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Moyens pour identifier des g^nes specifiques de Neisseria meningitidis. 



L'invention se rapporte & des moyens pour identifier des g&nes specifiques de 
Neisseria meningitidis (Ntn en abrege). Elle conceme ^galement ces genes et leurs 
5 applications biologiques. 

Nm est une bacterie strictement humaine qui ne survit pas dans le milieu ext6rieur. 
Son seul reservoir connu est le nasopharynx de rhomme. Dans certaines circonstances 
m&onnues k ce jour, cette bacterie va quitter le nasopharynx, envahir le sang circulant et gtre 
responsable de septicemics et/ou de meningites. L'existence d'une meningite suppose que la 

10 bacterie franchisse la baixifere h6mato-enc6phalique, une des barrieres les plus 
infranchissables de Torganisme. Neisseria meningitidis est une bact€rie & multiplication extra- 
ceilulaire, c'est a dire qu'm vivo sa dissemination s*accompagne d'une multiplication dans le 
secteur interstitieL Trds peu de bact6ries k multiplication extra-cellulaire sont capables de 
franchir la barriSre hemato-encephalique apres la periode neonatale, il s'agit essentiellement 

15 de Streptococcus pneumoniae^ Haemophilus influenzae et Neisseria meningitidis, Cette 
proprifite suppose done des attributs specifiques qui permettent a ces ixdcroorganismes de 
franchir cette barriere. 

Neisseria meningitidis presente deux specificit6s pour une bacterie k multiplication extra- 
20 cellulaire : 

(i) Elle est responsable de bacteri6mies importantes avec un nombre €\ev€ de bact^ries 
dans le sang. Ainsi, la comparaison, dans un modele animal utilisant le rat nouveau n6, du 
niveau de bact6ri6mie induite par Tinjection du mSme nombre de bacteries appartenant a deux 

25 espdces difffirentes {Neisseria meningitidis et Klebsiella pneumoniae) montre que 
Nmeningitidis induit une bacteri^mie qui peut 6tre 50-100 fois plus importante que celle 
induite par K,pneumoniae. Ceci souligne la parfaite adaptation de N. meningitidis k la 
croissance dans le secteur extra-cellulaire. Certains attributs bact6riens ont d€]k 6t€ identifies 
comme participant ^ cette croissance extra-cellulaire. II s'agit essentiellement de la capsule 

30 polysaccharidique, du lipo-oligosaccharide et des systemes de captation du fer. Les deux 
premiers attributs permettent la resistance au complement et a la phagocytose par les 
polynucleaires et la troisieme attribut permet k la bacterie de se procvurer le fer essentiel a sa 
croissance. 




(ii) La deuxieme particularity de N.memigitidis est li6e a sa capacity h. franchir la 
bairifere h6mato-enc6phalique. Cette propri6t6 r&ulte d'une interaction avec les cellules 
endothaiales cerebrales. Le seal attribut bact^rien identifi6 k ce jour comme 6tant impliqu6 
5 dans I'interaction de N.meningitidis au niveau de rendothelium c6r6bral sont les pili de type 
IV. Une molecule faisant partie de ces pili appelte PilC, impUqu^ dans cette interaction, est 
I'adhesine des pili. 

Les travaux des inventeurs ont port6 sur la recherche de raoyens permettant d'identifier 
les g^nes de Nm capables de croJtre sp^cifiquement dans le serum et de franchir la bairiSre 

10 h€mato-enc6phalique. 

Uapplication Nm de la technique d€crite par Pelicic et al, 2000 pour construire une 
banque de mutants a permis de mutag^niser plus de 70% des g^nes mutagenisables et done 
non essentiels. 

Get outil s'est r6v616 particuUferement pr^cieux pour d^tecter de fagon exhaustive 
15 I'ensemble des mutants pour un ph^otype doraie, par exemple ceux importants pour la 
croissance dans le serum, et pour identifier des adh&ines importantes pour I'interaction avec 
les cellules endoth61iales et done le passage de la bani^re h6mato-enc6phalique. et ce sans 
necessairement tester les mutants individuellment pour ce phenotype, 

L'invention a done pour but I'utilisation d'une telle banque pour d6tecter des gSnes de 
20 Nm exprimant un phenotype particulier. 

Elle vise ggalement les genes impliqu6s dans un tel ph6notype. 

L'invention a ^galement pour but, la mise ^ profit des gfenes ainsi identifies comme 
cibles pour rantipathog6nicit6 de Nm. 

EUe vise aussi I'utilisation des gfenes codant pour des adh6sines pour permettre le 
25 passage de la banifere h6mato-enc6phalique ^ des principes th6rapeutiques. 

L'invention vise en outre les g^nes essentiels de N.meningitidis, et leurs homologues 
dans les autres espfeces bact^riennes et leur utilisation comme cibles pour d6velopper des 
antibiotiques. 

30 Conform6ment k l'invention, on d^tecte des g&nes de bact6ries pathog^es, en 

particulier de Nm, exprimant un phenotype recherche, selon un proc^de caract6ris6 en ce que 

- on utilise une banque de mutants gen^rde k partir d'une souche bact6rienne donnde 
de maniSre k ce qu'au moins 70% des g^nes non essentiels, et notamment au moins 80%. 
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voire plus de 90%, soient mutag6nis6s par insertion d'un transposon dans una phase de 
lecture, 

- on met ensuite en contact les mutants, soit individuellement, soil en pools, avec un 
environnement, tel que milieu, animal ou cellules, capable d'interagir avec les bact^ies 
mutantes exprimant le phenotype recherche, 

- on r&up^re, dans le cas de I'utiUsation de pools, les bact^iies n'ayant pas inteiagi 
avec le phenotype recherchd, 

- on identifie les gdnes mut6s de ces bact^ries et on v^rifie leur implication dans ledit 
phenotype. 

La banque de mutants est avantageusement g6n6r6e selon la methode d&rite par 
Pelicic et al ci-dessus. 

L'etape de la mise en contact est realis^e par passage sur du s6rum, ou un module 
animal in vivo ou des cellules capables de reagir avec les bacteries exprimant le phenotype 
recherchd et, dans le cas de I'utiKsation de pools de mutants, on i^cup^re les bacteries n'ayant 
pas interagi avec le phdnotype recheich6. 

Pour identifier les g^es mutes de ces bacteries, et verifier leur implication dans ledi* 
ph6notype, on organise les mutants en pools. Pour chaque mutant, on amplifie h I'aide' 
d'oligonucl6otides appropiids les sites d'insertions. On ddpose les produits d'amplification sur 
une membrane par exemple en nylon. Les pools de mutants sont places dans des conditions 
pour lesqueUes des mutants sont lecherchds. De I'ADN total est prepare a I'aide des bact6ries 
obtenues de chaque pool de sortie et une amplification est r6alis6e k I'aide des 
oligonucleotides qui ont servi & amplifier les sites d'insertion dans les mutants du pool. Le 
produit d'amplification sert ensuite a hybrider les membranes qui correspondent h chaque 
pool. Les mutants pour lesquels aucune amplification n'est d6tecl^ sont des mutants pour le 
phenotype consider^. On observera que cette technique permet de conserver les mutants en 
question, permettant de retransformer chaque mutation pour confirmer le phenotype. 

L'invention vise ^galement les gfenes conf^rant k une bactdrie la capacity de croitre ou 
d'interagir avec un environnement donn6 tel que s6rum. module animal m vivo, cellules. 

Ces gdnes sont caract^risds en ce qu'ils sont susceptibles d'e&e obtenus par le proc6de 
defini ci-dessus. 

L'invention vise en particulier les g^nes impliquds dans la croissance des bacteries 
dans le s6rum, choisis parmi les gfenes de la figure 3, identifies par rapport au numdro du pool 
de mutants de la figure 2. 



Uinvention vise tout sp^ialement, en tant que nouveaux prodmts, les genes Nm 83 
dxr. Nm 229, Nm 356, Nm 848 galU et les genes du serogroupe B. Nm 1771 et Nm B65. 

Uinvention vise egalement I'application des genes selectionn6s par rapport au 
ph^notype de croissance dans le s6nim, comrae cibles d'antipathogenicite, consistant ^ inhiber 
5 la croissance de Nm in vivo dans le serum. 

D'autres gdnes de grand int^t selon I'invention sont caracteris& en ce qu'ils sont 
impliques dans I'interaction avec les cellules endoth^liales. 

Uinvention vise done 6galement i'application de ces gfenes pour permettre I'ouverture 
de la barrifere hemato-encephalique ^ des principes thdrapeutiques, tels que les anti- 
10 Parldnsoniens, anti-Alzheimer, antimitotiques, anti-scl6rose en plaque, antiviraux, 
antimycotiques et antibiotiques. 

Uinvention vise en outre les g&ies essentiels de Nm pour lesquels aucun mutant n'est 
present dans la banque et I'application de ces gdnes cpmme cibles pour developper des 
antibiotiques. 

15 D'autres caract&istiques et avantages de I'invention sont donnes dans les exemples qui 

suivent et en se r6f6rant aux figures 1 k 24 qui repr^sentent : 

- la figure 1, la liste des gfenes pr6sentant dans les 2 souches s&juenc&s de Nm plus de 65% 
de similarity sur une base prot6ique, 

- la figure 2A, la liste des genes pour lesquels il existe un mutant dans la banque et la figure 
20 2B la liste des mutants classes en 96 pools de 48 mutants, 

- la figure 3, la liste des mutants alt6r6s dans la croissance dans le s6rum, et 

- les figures 4 k 24, les courbes de croissance dans le serum complements et le s6rum 
decompl6men^ des mutants de la figure 3. 

25 o Construction d'une banque de mutants de Nm 8013 

1. On constixiit une banque de mutants I partir de la souche de N.memngUidis 8013 de 
s6iogroupe C. On op^ selon la technique dScrite par PeUcic et al. Journal of Bacteriology, 
2000, 182:5391-5398. On obtient une banque ordonn6e de 4547 mutants. 

Statistiquement 80% des insortions sont dans des phases ouvertes de lecture puisqu'il 
30 s'agit du % de regions codantes dans le g6nome des 2 souches s^uenc6es, h. savoir 22491, 
souche de s6rogroupe A s6quenc€e par le Sanger Center, et MC58, souche de serogroupe B 
s6quenc€e par TIGR. On dispose done d'environ 3600 mutants dans des phases ouvertes de 
lecture et dans la plupart des cas, de plusieurs insertions par gene. Compte tenu de la taille du 
g6nome, la mutagSn^e conceme done 93% des genes mutagSnisables. 





La formule statistique pennettant de calculer la probability (P) qu'un gtne sera mute 
est la suivante: 

n: nombre de mutants dans la banque 
p: nombre de g^es mutag^nisables (non-essentiels) 
Le deuxidme nombre ne pent 6tre qu*estim6. Mais d'api^s des Etudes chez des 
bact^ries mieux caract6ris6es que Neisseria meningitidis, il est raisonnable d'estimer que 350 
gSnes sont essentiels a la survie de la bacterie. En consequence, il y aurait 1750 gdnes non- 
essentiels Chez le m^ningocoque dont 92,6 % (1619) devraient 6tre mutes dans la banque. 

2. L'ensemble des insertions de cette banque est sequence selon la technique utilise 
pour le s^quengage des insertions, dej^ decrite et public (Prod'hom et al. 1998. FEMS 
Microbiol Lett 1858: 75-81). Cette technique utiUse une amoice sp&ifique pour la sequence 
connue, dans ce cas le transposon, et une deuxi^me amorce sp&ifique d'un linker synth^tique 
Iigu6 a I'ADN g^nomique r&luit. L'utilisation de I'AmpliTaq Gold polymerase Perkin-Elmer 
est importante pour minimiser une hybridation non sp6cifique des amorces. 

«• Determination des gfenes essentiels. 

Un g^ne essentiel ne peut pas 6tre present que dans une seule souche. On considere' 
alors conraie essentiel tout g&ne pr6sent dans les deux souches dont le genome a ete sequence 
et pour lequel il n'existe pas un mutant dans la banque de I'invention. 

Les g^nes presents dans les deux souches sont donnas sur la figure 1. La nomenclature 
utilisde est celle de la souche Z2491 (sequencee par le Sanger). La Uste donnee sur la figure 1 
a et6 obtenue en faisant un TblastN de chaque phase de lecture de Z2491 dans MC58, puis en 
gardant toutes les phases de Z2491 qui avaient un pourcentage d'homologie sup^rieur k 65%. 

La liste des gdnes pour lesquels un mutant est present dans la banque est representee 
sur la figure 2A. La liste de g6nes differentielle, c-^-d presents dans la figure 1 et non dans la 
figure 2A. est enrichie en gdnes essentiels. Cette liste de g^es differentielle comprend des 
gfenes homologues dans d'autres bacteiies pathogdnes h Gram negatif, teUes que les 
enterobacteries, Pseudomonas, Adnetobacter, voire certaines bacteries a Gram positif. Ces 
g^nes constituent des cibles pour developper des antibiotiques k large spectre centre ces 
bacteries k Gram negatif et des antibiotiques a plus large spectre lorsque ces genes sont 
homologues k certains genes de bacteries k Gram positif. 
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o Criblage de la banque pour differents phenotvpes« 
Pour le criblage, on met h profit la connaissance de la sequence de chaque insertion. 
Pour ce faire, les mutants sont organis6s en pools de 48. Pour chaque mutant, on amplifie ^ 
Taide d'oligonucleotides appropries les sites d'insertions. Chaque produit d' amplification est 
5 depose sur une membrane de nylon. Les pools de 48 mutants sont ensuite places dans les 
conditions pour lesquelles des mutants sont rechejich^s- De TADN total est prepaid k Taide 
des bacteries obtenues de chaque pool de sortie et une amplification est realis^e k I'aide des 
oligonucleotides qui ont servi a amplifier les 48 sites dMnsertion. Le produit d^amplification 
va ensuite servir k hybrider les membranes qui correspondent h chaque pool. Les mutants 
10 pour lesquels aucune amplification n'est ddtectde sont des mutants pour le phdnotype 
considers. 

o Recherche de mutants importants pour la croissance dans le s^rum 
Corame mentionne ci-dessus, N.meningitidis est une bacterie a multiplication extra 
15 cellulaire parfaitement adaptte k ce compartiment. L'invention vise done ^.identifier de fa§on 
exhaustive les attributs et les genes necessaires a cette croissance. 

1 - Isolement des souches : 

On isole la souche sauvage 2C43 wt (contrSle positif) et Z5463 CPS- (souche non 
20 capsulee, contrSIe n6gatif) sur boite GCB (agar 5g/\) ; les mutants rdalisds h partir de la 
souche 8013 sont isoles sur bofte GCB + Kanamycine 100 j-Lg/|iL 
La culture est realisde pendant 14-18h, k sous 5% de CO2. 

2 - Serum : 

25 Le s€mm humain compl^mente est conserve k -80*^C. Apres chauffage 30 min. k 56°C, le 
s6rum est decomplementfi. La croissance est rSalisee pour les tdmoins et les mutants avec du 
s6mm compl6ment6 et d^complement6 syst6matiquement. 

Chaque mutant est teste avec un t^moin positif et n^gatif pour comparer les couibes de 
30 croissance realisees sur diffdrents jours. 



3 " Inoculum : 



# 

On preleve 1 dose de colonies bien isolees et on les dissocie dans 5 ml de RPMI 
(GIBCO : RPMI 1640 medium avec glutamaxl ; prealablement mis 5-10 min. k temperature 
ambiante avant ensemencement. pour preserver les bact^ries des variations brusques de 
temperatures). L'amas de bacteries est lepris h I'aide d'une PIOOO, puis vortex^. La preculture 
5 est mise sous agitation k 37X, pendant 2h. On mesure alora la DO k 600 nm Oe t^moin Wane 
etant du RMPD et on ramfene Tinoculum k 0.1 dans du RPMI (prealablement mis durant 5-10 
min. a temperature ambiante). 

4 - Milieu de croissance : 

10 On depose 98 pi de serum et 292 pi de RPMI (25% serum. 75% RMPI) par puits. On 
laisse 5 min. k temperature ambiante avant inoculation. 

Dans les puits eventuellement vides, on introduit 400 |il d'eau. 
15 5 - Inoculation t 

t 

Aprds agitation, on preBve 10 pi d'inoculum ajuste k 0.1 de DO. et on le depose dans un 
puits contenant du milieu de croissance, puis on melange k I'aide d'une PIOOO. On place les 
puits dans une etuve k 37»C, sous 5% de COz. On dose I'inoculum k TO et la croissance 
bacterienne k dil=ferents temps, en etalant 50pl de differentes dilutions sur des bottes GCB 

20 

6 - Preidvemaits : 

On remet en suspension (avec une PIOOO) avant de prelever au temps Oh. Ih, 5h post 
inoculation. On preldve 20 pi de milieu de culture inocuie que I'on met dans 180 |al de RPMI 
fDl; tube 1,5 ml, prealablement mis a temperature ambiante 10 min., avant de preiever, afin 
25 d'eviter un grande difference de temperature). L'ensemble est vortexe. 

7 - Dilutions ; 

Le tube Dl est vortexe, puis on preidve 50 pi de Dl qu'on ajoute dans 450 pi de RPMI 
(D2 ; tude de 2ml, prealablement mis k temperature ambiante 10 min.). On vortexe entre 
30 chaque etape de dilution et on change de c6ne. On realise les dilutions jusqu'a la dilution D4 
pour le temps TO, D3 pour le temps Tl, et D5 pour le temps T5. 



8 - Ensemencement : 
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L'ensemencement se fait sur boite GCB pour les temoins, et GCB+ kanamycine lOO^g/fil 
pour les mutants. On vortexe, puis on preleve 50 pi de chaque dilution. On incube a Tenvers 
dans une etuve a 37°C, sous 5% de CO2, pendant 14-18h, avant comptage des colonies. On 
ensemence D4» 3 pour le temps TO ; D0,1, 2, 3 pour le temps Tl ; D5,4,3,2,l pour le temps 
5 T5. 

9 - Genes de Nm permettant la croissance dans le s6rum : comptage des bact6ries survlvantes 
dans le s6rum en fonction du temps 

10 Une courbe de croissance representatit le nombre de bacteries survlvantes dans le sdrum en 
fonction du temps a 6t6 Stabile pour chacun des clones (logio CFU en fonction du temps 
dlncubation en heures) . 

Deux souches contr61es ont ete indues a chaque fois dans le test: la souche sauvage 
correspondant a une souche de Neisseria meningitidis, serogroupe C et une souche t^moin 
15 correspondant a Neisseria meningitidis, serogroupe A depourvue de capsule. Pour chaque 
gene un seul mutant est represente. 

Les resultats sont donnes sur les figures 4 h 24, qui representent les courbes de croissance des 
mutants de la figure 3 dans le s6rum complemente et le serum decomplement^. 

20 o Identification des adhesines pour cellules endotheliales . 

Les adh6sines importantes pour Tinteraction sur cellules endotheliales peuvent etre 
utilisdes pour permettre I'ouverture de la barrifere h6mato-enc6phalique et faire passer des 
m^icaments dans le cerveau. 

25 Des cellules HUVEC & confluence sont ensemenc^es dans des microplaques de culture 

cellulaire i 24 puits a une density de 10^/puits. Les cellules sont lavees le jour suivant dans du 
s6rum 10%/RPMI, et sont incubees 2h k 37^C. Simultan6ment, les bacteries sont remises en 
suspension dans le mSme milieu a une DO550 de 0,1 k 0,01 et mises a incuber pendant 2h h 
37^C. La suspension de bacteries est utilis6e pour infecter les cellules 30 min h 37®C. 

30 L'infection est ensuite poursuivie 4-5h avec les cellules lav€es chaque heure. 




REVENDICATIONS 



1/ Proc6d6 de detection exhaustif de gdnes de bact^ries pathogdnes, en particuUer de 
5 Nm, exprimant un ph^otype recherch6, caract6ris€ en ce que 

- on utilise une banque de mutants g6n6ree h. paitir d'une souche bact^rienne donn^e 
de mani^re h. ce qu'au moins 70% des gdnes non essentiels, et notamment au moins 80%, 
voire plus de 90%, soient mutagdras6s par insertion d'un transposon dans une phase de 
lecture, 

10 - on met ensuite en contact les mutants, soit individuellement, soit en pools, avec un 

environnement, tel que milieu, animal ou cellules, capable d'interagir avec les bact6ries 
mutantes exprimant le ph^notype recherche, 

- on r^cup^re, dans le cas de I'utiUsation de pools, les bacteries n'ayant pas interagi 
avec le phenotype recherche, 

15 - on identifie les genes mut6s de ces bacteries et on v^rifie leur implication dans ledit 

phenotype. 

2/ Precede selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que, dans I'^tape de mise en 
contact, on fait passer les mutants de la banque dans du s^rum. 

3/ Proc6d^ selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que, dans I'ftape de mise en 
20 contact, on fait passer les mutants de la banque sur des cellules endothdliales. 

4/ GSnes conffirant I une bact6rie h la capacity de croitre ou d'interagir avec un 
environnement donn6, tel que serum, module animal m vivo, ceUules, caract^iises en ce qu'ils 
sont susceptibles d'etre obtenus par le proc6de selon I'une quelconque des revendications 1 a 



25 



3. 



5/ G^nes selon la revendication 4, caract^rises en ce qu'ils sont impliqu^s dans la 
croissance des bacteries dans le s6rum et sont choisis parmi ceux de la figure 3. 

6/ Genes selon la revendication 5, caract^ris^s en ce qu'ils choisis parmi Nm 83 dxr, 
Nm 229. Nm 356, Nm 848 galU et les gfenes du serogroupe B, Nm B 1771 et Nm B 65. 

7/ G^nes selon la revendication 4, caract6ris^ en ce qu'ils sont impliques dans 
30 I'interaction avec les cellules endotheliales. 

8/ Application des g^nes s61ectionnes selon le proced^ de la revendication 2, ou selon 
la revendication 5 ou 6, comme cibles d'antipathog^nicit6, consistent k inhiber la croissance 
de Nm in vivo dans le s6rum. 



regue le 15/11/02 
REVENDICATIONS 



1/ Precede de detection exhaustif de g^nes de bacteries pathogenes, en paiticulier de 
5 Nm, exprimant un phenotype recherche, caracterise en ce que 

- on utilise line banque de mutants g6ner6e k partir d'une souche bactferienne 
donn6e de manifere a ce qu'au moins 70% des g^nes non essentiels, et notamment au 
moins 80%, voire plus de 90%, soient mutag6nis6s par insertion d*iin transposon 
dans une phase de lecture, 

10 - on met ensuite en contact ies mutants, soit individuellement, soit en pools, avec un 

environnement, tel que milieu, animal ou cellules, capable d'interagir avec les bacteries 
mutantes exprimant le ph6notype recherche, 

- on recupere, dans le cas de I'utilisation de pools, les bactfiries n'ayant pas interagi 
avec le phenotype recherche, 

15 - on identifie les gdnes mut^s de ces bacteries et on v6rifie leur implication dans ledit 

ph6notype. 

2/ Precede selon la revendication 1, caracteris^ en ce que, dans r6tape de mise en 
contact, on fait passer les mutants de la banque dans du semm. 

3/ Procedfi selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que, dans Tetape de nrise en 
20 contact, on fait passer les mutants de la banque sur des cellules endotheliales. 

4/ Genes de Nm, caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi dxr (l-deoxy-D-xylulose- 
5-phosphate reductoisomerase), galU (UTP-glucose-l -phosphate uridyl yltransferase), et le 
gene de serotype B hisC (histidinol-phosphate ammo transferase). 

5/ Application des genes selectionnes selon le procede de la revendication 2, ou selon 
25 la revendication 4, comme cibles d'antipathogenicite, consistant a inhiber la croissance de Nm 
dans le semm. 

6/ Application des gfenes selectionnes selon le proced6 de la revendication 3, ou selon 
la revendication 4 pour le criblage et la fabrication de medicaments permettant Touverture de 
la barri&re h6mato-enc6phalique h des principes therapeutiques tels que les anti-Parkinsoniens, 
30 anti-Alzheimer, antimitotiques, anti-sclerose en plaque, antiviraux, antimycotiques et 
antibiotiques. 

7/ Application selon la revendication 5 ou 6, des genes essentiels de Nm comme cibles 
pour le criblage et la fabrication d'antibiotiques. 
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9/ Application des gdnes selectionnes selon le pioc6d6 de la revendication 3, ou selon 
la revendication 7 pour permettre I'ouverture de la baradre h6mato-enc6phalique k des 
piincipes thdrapeutiques tels que les anti-Parkinsoniens, anti-Alzheimer, antimitotiques, anti- 
scldrose en plaque, antiviraux, antimycotiques et antibiotiques. 

10/ Application des ghnes essentiels de Nm comme cibles pour d^velopper des 
antibiotiques. 
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i 



SIS genes mutes au 29/11/01 



Figure 2A 



Les mutants en rouge pres^ntent une sensibility accrue a Paction bactericide du complement du s6rum humain. 



Nm2: mioL, NADH dehydrogenase I chain L 8/1 
Nm3: unknown 35/25 

NmlO: mwG, NADH dehydrogenase I chain G 16/33, 26/39 

Nml5: mioE, NADH dehydrogenase I chain E S/41 

Nml7: mtoQ NADH dehydrogenase I chain C 29/44, 57/25 

NmI8: mwB, NADH dehydrogenase I chain B 7/39% 64/45' 

Nm20: probable integral membrane protein 20/44 

Nni22: possible transposase for IS7076 9/17 

Nm24: unknown 20/7 

Nm29: unlaiown 93/8 

Nm37: unknown 95/37 

Nm39: unknown 5/31, 24/16', 53/27', 93/13 

Nm42: pyrD, dihydroorotate dehydrogenase 79/39 

Nm47: probable transmembrane transport protein 71/19 

Nm48: pgIA, glycosyltransferase 18/48 

Nm50: katA^ catalase 60/22 

Nm60: probable transmembrane transport protein 4/37', 9/37, 80/37' 
Nm65: probable lipoprotein 19/44 
Nm67: unlcnown 49/30 

Nm70: r/wC, probable ribosomal large subunit pseudoundine synthase C 1/44 
Nm73: probable amino-acid transport protein 14/46, 17/12 
Nm77: gidB^ probable glucose inhibited division protein B bomolog 20/24 
Nm83: dxr^ probable i-deoxy-D-xylulose-5-phosphate reductoisomerase SOi^ 
Nm84: probable integral membrane protein 5/38 



Nml55: unknown 7/37, 13/31', 25/45' 
Nml57: unknown 47/48 
Nml60: probable two-component sensor 92/36 
Nml62: SUNhomoIog 19/43 

Nml65: probable periplasmic protein 8/7,8/15,95/23 
Nml73: unknown 51/35 
Nml82: probable lipoprotein 9/42 

Nml83: gitS, sodium/glutamate symport carrier protein 72/40 
Nml84: unknown 19/1, 23/8, 57/10 

Nml85: JipB, capsule polysaccharide modification protein 19/14% 22/14', 25/9, S6/2 
Nml 86: UpA, capsule polysaccharide modification protein 41/29, 80/4, 93/19 
Nml93: probable modification methylase 15/20, 25/6 

Nml 95; arD,pxM)hcap6d^ixiy^xi^^ 18/15', 93/47 

Nml98: ctrA^ capsule polysaccharide export outer membrane protein 13/16, 43/8 

Nm207: probable integral membrane protein 55/35 

Nm221 : possible transposase for ISII06 12/5 

Nm225: possible lipoprotein 5/36, 15/9 

Nm228: unknown 28/25 

Nm229: unknown 93/38 

Nm233; probable lipoprotein 16/20 

Nm247: mtdS, DNA mismatch repair protein J 1/7, 11/16 

Nm251: probable periplasmic protein 1/21, 12/7', 12/17", 12/19', 19/13", 94/38 

^rti255:ftsX, probable ABC transporter integral membrane protein 16/5, 93/43 

Nm259: probable transmembrane transport protein 92/1 1 

Nm274: possible glycerate dehydrogenase 39/20', 47/12' 

Nm279: probable membrane-bound lytic murein transglycosylase 6/29, 70/13, 76/7, 95/47 
Nm285: probable lipoprotein 38/2 

Nm287: tbpA, probable thiamin-binding periplasmic protein 1/38 



37/163 

iflk Figure 2A 

I 515 g^nes routes au 29/11/01 | 

Les mutants soulignes presentent une sensibilite accrue a Paction bactericide du complement du serum humain. 
Les chifires en gras identifient chaque mutant par numero du pool/ numd'O du mutant 

Nm2: rmoL, NADH dehydrogenase I chain L 8/1 
Nm3: unknown 35/25 

NmJO: nuoG, NADH dehydrogenase I chain G 16/33, 26/39 

Nml5: rmoE, NADH dehydrogenase I chain E 8/41 

Nml7: mioC, NADH dehydrogenase I chain C 29/44, 57/25 

Nml8: moB, NADH dehydrogenase I chain B 7/39*, 64/45* • 

Nni20: probable integral membrane proteb 20/44 

Nni22: possible transposase for IS 10 1 6 9/17 

Nm24: unknown 20/7 

Nm29: unknown 93/8 

Nm37: unknown 95/37 

Nm39: unknown 5/31, 24/16*, 53/27', 93/13 

Nm42: pyrD, dihydroorotate dehydrogenase 79/39 

Nm47: probable transmembrane transport protein 71/19 

Nm48: pgfA, glycosyltransferase 18/48 

Nm50: kaiA, catalase 60/22 

Nm60: probable transmembrane transport protein 4/37', 9/37, 80/37* 
Nm65; probable lipoprotein 19/44 
Nm67: unknown 49/30 

Nm70: rluC, probable ribosomal large subunit pseudouridine synthase C 1/44 
Nm73: probable amino-acid transport protein 14/46, 17/12 
Nm77: gidB, probable glucose inhibited division protein B homolog 20/24 
^m83: dxr. probable l-deoxv-D-xvlulose-5-phosphate redu ctoisnmerase 80/24 
Nm84: probable integral membrane protein 5/38 

Nml55: unknown- 7/37, 13/31*, 25/45* 
NmI57: unknown 47/4S 
Nml60: probable two-component sensor 92/36 
Nm 1 62: SUN homolog 1 9/43 

Nml 65: probable periplasmic protein 8/7, 8/15, 95/23 

Nral73: unknown 51/35 

Nml 82: probable lipoprotein 9/42 

Nml 83: gItS, sodium/glutamate symport carrier protein 72/40 
Nml 84: unknown 19/1, 23/8, 57/10 

Nml 85: livB. capsule polysaccharide modification protein 19/14*. 22/14*. 25/9. 86/2 
Nml 86: lIpA, capsule polysaccharide modification protein 41/29. 80/4, 93/19 
Nml 93: probable modification methylase 15/20, 25/6 

Nml 95: <a>D, areABhtecapsulepolvsacDchari^ 18/15*> 93/47 

Nml 98: crrA, capsule polysaccharide export outer membrane protein 13/1 6> 43/8 

Nni207: probable integral membrane protein 55/35 

Nm221 : possible transposase for IS J 106 12/5 

Nm225: possible lipoprotein 5/36, 15/9 

Nm228: unknown 28/25 

Nm229: unknown 93/38 

Nm233: probable lipoprotein 16/20 

Nm247: muiS, DNA mismatch repair protein 11/7, 11/16 

Nm251: probable periplasmic protein 1/21, 12/7*, 12/17", 12/19', 19/13**, 94/38 
t^rnlSS'.ftsX^ probable ABC transporter integral membrane protein 16/5, 93/43 
Nm259: probable transmembrane transport protein 92/11 
Nm274: possible glycerate dehydrogenase 39/20*, 47/12* 

Nm279: probable membrane-bound lytic murein transglycosylase 6/29, 70/13, 76/7, 95/47 
Nm285: probable lipoprotein 38/2 
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Nm289: unknown 16/1 ^ ^ Figure 2 A 

Nm292: unknown 10/43 (suite) 

Nm293: piIC2, pilus-associated protein 2/26, 94/2S 
Nm298: probable symport protein 95/14 



Nm307: unknown 12/28 ^ 

Nm3 19: mafB\ possible MafB alternative C-termmus S/30 

Nni320: unknown 13/43 

Nm325: mqfA, adhesin 5/25 

Nm348: putative nuclease 3/30, 20/4 

Nm349: probable integral membrane protein 46/7 

Nm353: probable integral membrane protein 22/45, 90/40 

Nm356: possible transferase 55/48 

Nm365: probable permease 4/33 

Nm368: probable integral membrane protein 12/36 

Nm369: hemK, HemK protein 81/39 

Nm370: probable integral membrane protein 46/43 

Nm372: unloiown 7/18% 8/2r 

Nm374: ppc, phosphoenolpyruvate carboxylase 18/33, 18/38, 84/2 
Nm380: unloiown 46/35 
Nm382: unknown 10/9 

Nm397: rtfC, thiamin biosynthesis protem 13/33 



Nm409: probable amino-acid transport protein 4/24 

Nm413: gntP, probable gluconate permease 10/47 

Nm414: probable permease 2/16, 5/46 ^^„^t n^n^ 

Nm422: probable pseudouridine synthase 6/9', 13/19, 20/15% 77/18 

Nm425: unknown 47/7 

Nm428: conserved hypothetical protein 3/31 

Nm433: hrpA\ ATP-dependent DNA helicase 44/4 

Nm434: hypothetical inner membrane protein 61/14 

Nm436: hypothetical inner membrane protein 93/32 

Nm441:conservedhypothetical protein 12/25 

Nm445: purL, phosphoribosylformylglycmamidme synthase 4/17, 10/14 , 11/8 , 
Nra457: iga2, IgA-specific serine endopeptidase 9/21, 40/31 
Nm465: hypothetical inner membrane protein 71/2 
Nm478: possible outer membrane peptidase 6/43 
Nm481: unknown 27/21 

Nm485: probable ABC transport ATP-bmdmg subunit 5/4» 16/45 
Nm486: possible ABC transport inner-membrane subnnit 15/32 
Nm489: hypothetical protein 61/13 

Nm490: possible periplasmic/outer membrane protem 96/22 
Nm497: probable inner membrane protein 71/18 
Nm499: regG, possible regulator of pilE expression 7/44 

Nm503: possible transglycosylase 6/19, 11/17, 16/17 
Nm506: possible lipoprotein 6/12 

Nm512:a/M probable ATP synthase 1 8/23 in/l 21/21 45/34 

Nm524: /gM, lacto-N-neotetraose biosynthesis glycosyl tranferase 3/8, 10/2, 21/21, 45/^4 
Nm53 1 : pseudogene, probable transposase remnant 90/36 
Nm546: unknown 20/9 

Nm559: leuS, probable leucyl-tRNA synthetase 68/22 
Nm560; drg, probable type II restriction endonuclease 57/15 
NmSSO; orgA, probable acetylglutamate synthase 7/25 
Nm582: pyrE, probable orotate phosphoribosyltransfe-ase 19/36 5^^^ 
Nm587: fba, probable fructose-1 ,6-bisphosphate aldolase 21/25, 21/47 
Nm592: hemL, probable glutaraate-l-semialdehyde 2,1-ammomutase 47/10 
Nm594:orw, probable oligoribonuclease 14/25 _o,a> o^n-x 

Nm599: ^i/ei, probable S-adenosylmethionine-ribosyltransferas^isomerase 91/2, 96/23 
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NTn287: tbpA^ probable thiamin-oinding periplasmic protein 1/38 
Nni289: unknown 16/1 
Nm292: unknown 10/43 

Nm293: pilC2, pilus-associated protein 2/26, 94/28 
Nm298: probable symport protein 95/14 

Nin307: unknown 12/28 

Nin3 19: mqfB\ possible MafB alternative C-terminus 8/30 
Nnn320: unknown 13/43 
Nni325: mafA, adhesin 5/25 
Nni348: putative nuclease 3/30, 20/4 
Nm349: probable integral membrane protein 46/7 
Nm353: probable integral membrane protein 22/45, 90/40 
Nm356: possible transferase 55/48 
Nni365: probable permease 4/33 
Nm368: probable integral membrane protein 12/36 
Nm369: hemK, HemK protein 81/39 
Nm370: probable integral membrane protein 46/43 
Nm372: unknown 7/18% 8/27* 

Nni374: ppc, phosphoenolpynivate carboxylase 18/33, 18/38, 84/2 
Nni380: unknown 46/35 
Nni382: unknown 10/9 

Nn:i397: thiC^ thiamin biosynthesis protein 13/33 

Nm409: probable amino-acid transport protein 4/24 
Nm413: gntP^ probable gluconate permease 10/47 
Nm4I4: probable permease 2/16, 5/46 

Nm422: probable pseudouridine synthase 6/9', 13/19, 20/15% 77/18 
Nm425: unknown 47/7 
Nni428: conserved hypothetical protein 3/31 
Nm433: hrpA\ ATP-dependent DNA helicase 44/4 
Nm434: hypothetical inner membrane protein 61/14 
Nm436: hypothetical inner membrane protein 93/32 
Nm441: conserved hypothetical protein 12/25 
Nm445: purL, phosphoribosylformylglycinamidine synthase 4/17, 10/14% 11/8% 75/34 
Nm457: iga2, IgA-specific serine endopeptidase 9/21, 40/31 
Nm465: hypothetical inner membrane protein 71/2 
Nm478: possible outer membrane peptidase 6/43 
Nm48 1 : unknown 27/21 

Nm485: probable ABC transport ATP-buiding subunit 5/4, 16/45 
Nm486: possible ABC transport inner-membrane subunit 15/32 
Nm489: hypothetical protein 61/13 

Nm490: possible periplasmic/outer membrane protein 96/22 
Nm497; probable inner membrane protein 71/18 
Nm499: regG^ possible regulator of pilE expression 7/44 

Nm503: possible transglycosylase 6/19, 11/17, 16/17 
Nni506: possible lipoprotein 6/12 
Nm512: atpl, probable ATP synthase I 8/23 

Nm524: lertA. lacto-N-neotetraose btosvnthesis givcosvl tranferase 3/8, 10/2. 21/21. 45/34 
Nm531: pseudogene, probable transposase remnant 90/36 
Nm546: unknown 20/9 

Nm559: leuS^ probable leucyl-tRNA synthetase 68/22 

Nm560; drg^ probable lype II restriction endonuclease 57/15 

Nm580; argA^ probable acetylglutamate synthase 7/25 

Nm582: pyrE, probable orotate phosphoribosyltransferase 19/36, 57/31 

Nm587:>Zra, probable fructose- 1,6-bisphosphate aldolase 21/25, 21/47 

Nm592: hemL^ probable glutamate-l-semialdehyde 2,1-arainorautase 47/10 

Nm594: om, probable oligoribonuclease 14/25 

Nm599: qiteA^ probable S-adenosylmethionine-ribosyltransferase-isomerase 91^, 96/23 
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Nm600: xinknown 11/28 

Nm601: probable (v^/^-family transcriptional regulator 47/37 
Nra602: carB^ carbamoyl phosphate synthase 2/13, 94/39 
Nm613: probable /war/^-family regulator 92/41 
Nm6I8: hypothetical protein 5/14, 91/41, 92/4S 
Nm6]9: po^elpqpolb^suxisiicfeirKxi^^ 
Nm629: unlcnown 9/6 
Nm630: unknown 10/4 
Nm63 1: unlcnown 6/46, 9/23, 15/22, 34/9 
Nm636: ovtA^ probable valine-pyruvate aminotransferase 7/22 
Nm538: pg/C, pilin glycosylation protein 68/25 
Nm639: pglB, pilin glycosylation protein 90/45, 93/45 
Nm643: possible lipopolysaccharide biosynthesis translocase 43/13 
Nm646: unknown 7/16 
Nm650: pilQ, pilus secretin 10/33, 72/13 
Nni654: pilM, probable pilus assembly protein 11/33, 19/33 
Nm670: possible two-component system sensor kinase 1/14 
Nm672: unknown 69/23 
Nm679: unknown 1/43, 15/17 
Nm687: probable periplasmic protein 96/46 
Nm688:;7ra5-.like gene 3/24, 14/31, 16^, 48/7, 87/6 
Nm690: unknown 10/21, 22/11 
Nm691: unknown, Asn-rich N-terminus 46/46 
Nm692: unknown 4/7, 20/27 

Nm693: unknown within a region of low G+C % 3/19 
Nm694: unknovm within a region of low G+C % 7/17 
Nra696: unknown 1/40, 7/42 

Nm714: probable transmembrane hexose transporter 2A4, 5/47 
Nm715: probable transmembrane transport protein 1/2, 6/45, 15/40 
Nm720; unknown 4/19, 14/7 

Nm722: probable transmembrane transport protein 41/25 
Nm725: adhA^ probable alcohol dehydrogenase 7/20, 51/22 
Nm726: probable pilin (acfP) 11/24 

Nm729: probable ABC transporter ATP-binding protein 92/43 
Nm730: possible thxol-disulphide interchange protein 7/9, 10/18 
Nm740: unknown 6/10 

Nm741: possible ubiquinone biosynthesis protein 92/15 
Nm747: nqrF^ probable Na*'-translocating NADH-ubiquinone reductase subunit F 90/34 
Nm750: nqrC, probable Na^-translocating NADH-ubiquinone reductase subunit C 12/45 
Nm752: /^probable>fe*^ran^ocalir^ 

Nm753: possible membrane protein 7/46', 19/19, 2S/21% 51/14, 95/45 
Nm755: unknown 70/11', 71/6', 73/5, 73/18 
Nm762: hypothetical protein 18/16, 90/29 
Nm786; possible membrane protein 78/23 
Nm796: unknown 92/2 

NmSOO: possible integral membrane protein 7/10, 29/2S, 52/1, 69/14 
Nm801 : unknown 6/5% 12/8' 
Nm802: unknown 30/25 

Nm804: possible sec-independent protein translocase component 93/25 

Nm816: probable polyamine permease ATP-binding protein 19/8 

Nm817: probable polyamine permease inner membrane protein 9/36 

Nm819: possible oxidoreductase 96/31 

Nm820: amtB^ probable anunonium transporter 5/30 

HmZlSippsA^ probable phosphoenolpyruvate synthase 8/47 

Nm827; unlcnown 7/11 

Nm828: probable phosphatase 36/3 

Nm832: possible glycosyl transferase 14/29, 48/26 

Nm843: probable iron-uptake permease inner membrane protein 56/34 
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Nm600: unknown 11/23 

Nm60l: probable lysR-fBxmly transcriptional regulator 47/37 

Nni602: carB, carbamoyl phosphate synthase 2/13, 94/39 

Nm6l3: probable warR-fawxly regulator 92/41 

Nm618: hypothetical protein 5/14, 91/41, 92/45 

Nm619: pxS^^popdyssaiB^ 

Nm629: unknown 9/6 

Nm630: unknown 10/4 

Nm63 r. unknown 6/46, 9/23, 15/22, 34/9 

Nni636: av(A, probable valine-pyruvate aminotransferase 7/22 

Nm638: pgiQ pilin glycosylation protein 68/25 

Nni639: pglB, pilin glycosylation protein 90/45, 93/45 

Nni643: possible lipopoiysaccharide biosynthesis transiocase 43/13 

Nm646: unknown 7/16 

Nni650: pUO, pilus secretin 10/33, 72/13 

Nm654: piJM, probable pilus assembly protein 11/33, 19/33 

Nm670: possible two-component system sensor kinase 1/14 

Nm672: unknown 69/23 

Nm679: unknown 1/43, 15/17 

Nm687: probable periplasmic protein 96/46 

Nm688: ^^j^-like gene 3/24, 14/31, 16/2, 4S/7, 87/6 

Nm690: unknown 10/21, 22/1 1 

Nm691: unknown, Asn-rich N-terminus 46/46 

Nm692: unknown 4/7, 20/27 

Nm693: unknown within a region of low G+C % 3/19 
Nm694: unknown within a region of low G+C % 7/17 
Nm696: unknown 1/40, 7/42 

Nm714: probable transmembrane hexose transporter 2/14, 5/47 
Nm7l5: probable transmembrane transport protein 1/2, 6/45, 15/40 
Nm720: unknown 4/19, 14/7 

Nm722: probable transmembrane transport protein 41/25 
Nm725: odhA, probable alcohol dehydrogenase 7/20, 51/22 
Nm726: probable pilin (acfP) 11/24 

Nm729: probable ABC transporter ATP-binding protein 92/43 
Nm730: possible thiol-disulpWde interchange protein 7/9, 10/18 
Nm740: unknown 6/10 

Nm741: possible ubiquinone biosynthesis protein 92/15 

Nm747: nqrF^ probable Na*-translocating NADH-ubiquinone reductase subunit F 90/34 
Nm750; nqrC, probable Na^-translocating NADH-ubiquinone reductase subunit C 12/45 
Nm752: /j?^ probableNa''4ran^ccatiqgN^^ 

Nm753: possible membrane protein 7/46', 19/19, 28/21', 51/14, 95/45 
Nm755: unknown 70/11', 71/6', 73/5, 73/18 
Nm762: hypothetical protein 18/16, 90/29 
Nm786: possible membrane protein 78^3 
Nm796: unknown 92/2 

NmSOO: possible integral membrane protein 7/10, 29/28, 52/1, 69/14 
NmSOl: unknown 6/5% 12/8' 
Nm802: unknown 30/25 

Nm804: possible sec-independent protein transiocase component 93/25 

Nm816: probable polyamine permease ATP-binding protein 19/8 

Nm8l7: probable polyamine permease inner membrane protein 9/36 

Nm819: possible oxidoreductase 96/31 

Nm820: amtB, probable ammonium transporter 5/30 

Nm826: ppsA, probable phosphoenolpyruvate synthase 8/47 

Nm827: unknown 7/11 

Nm828: probable phosphatase 36/3 

Nm832: possible glycosyl transferase 14/29, 48/26 
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iqm845: unknown 6/8 ^ ~ Figure 2A 

Nm847: argH, probable argmmosuccinate lyase 95/5 (suite) 
Nm848: ga/a probable UTP-glucose-1 -phosphate undylyltransferase 32/37 V 
Nm867: tmpD, probable anhydro-N-acetyimuramyl-tnpeptide amidase 48/6 
Nm868: possible periplasmic protein 46/19 
Nm873: possible periplasmic protein 11/5 
Nm879: trpA, probable tryptophan synthase a cham 19/24, 65/48 
Nm884: pyrC, probable dihydroorotase 1/37, 89/9 
Nm888: rm, probable ribonuciease III 6/47 

Nm890: trpF, probable N-(5'-phosphoribosyl)antIiranilate isomei^e 95/39 
Nm892:;72<rF, probable amidophosphoribosyltransferase 60/4 

Nm904: trpB, probable tryptophan synthase B chain S/41, 8/40, 27/34% 85/25' 
Nm905: iga, IgAl protease 1/39, 7/1, 9/25, 12/34 
Nm909: probable transmembrane transport protein 1/28, y/z^ 
Km9 15: unknown 3/37 

Nm928: ?g/, probable queuine tRNA-ribosyltransfei-ase 95/9 
Nra935: unknown 4/28, 75/44 

Nm942-. 6^^S)feadsnDS^^ ^^'^ 
Nm944: unloiown 7/13 
Nm948: unlcnown 32^6 

Nm952: recN, probable DNA repair protein 68/1 1 
Nm955: unknown 5/7 

Nm962: probable D-alanyl-D-alanine-endopeptidase 1/48, 56/18, 96/16 . 
Nm968: ?«rC, probable phosphoribosylaminoimidazole^succmocarboxamide synthase 5/l:> 
Njnfi973: probable integral membrane protein 7/40, 44/34 
Nm977: lepA, probable GTP-binding protein 90/15 
Nm979: pilT2, possible pilus retraction protein 90/19 
Nm981 : possible pilus biogenesis protein 11/22 
Nm982: unknown 1/24, 7/33 
Nm987: probable secreted protein 64/5 
Nni990: unknown 80/2 
Nm993: possible periplasmic protein 72/33 
Nni994: possible periplasmic proteui 16/39 

Nm995: recB, probable exodeoxyribonuclease V B chain 8/42, 9/28, 41/^5 
Nm999: probable amino acid permease faitegral membrane protem 73/39 



NmlOOl: pgm, phosphoglucomutase 2/46, 6/35, 25/5, 94/2 
Nml 002: ppiB, probable peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B 94/18 
Nml003: probable transmembrane transport protein 29/42 
Nml008:;?^J, probable cell division protehi 15/1 

S^loio; ITe'Ji^Sy trar.soriptional regulator ^SMINnUO^ po«^^^ 
41/23>Jmnn- unknown 18/19Nml 118: &^ CM>-N«s&?tmmiinafeft€3b^^ 

Slli prTSrtransrnenxbrane transport protem 46^8Nmll36: 7V-_^'|^°"°^^™« °- 
s^tyltransferase 3/11, 14/42Nml 138: rpmE2, possible additional 508 nbosomal protem L31 96/2 

Nmll39: metF, probable 5,10-methylenetetraliydrofolate reductase 92/29 

Nml 140: ma^pRtdbteSffleastefflhyd^ 
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Figure 
(suite) 



Nm843: JbpB^ probable iron-uptake permease inner membrane protein 56/34 
Nm845: unknown 6/8 

Nni847: ccrgH, probable argininosuccinate lyase 95/5 

Nm848: mlU. probable UTP-gIucose-1 -phosphate uridvlyitransferase 32/37 

Nm867: ampD^ probable anhydro-N-acetylmuramyl-tripeptide amidase 48/6 

Nm868; possible periplasmic protein 46/19 

Nni873: possible periplasmic protein 11/5 

Nm879: trpA, probable tryptophan synthase a chain 19/24, 65/48 
Nm884: pyrC, probable dihydroorotase 1/37, 89/9 
Nm888: /tic, probable ribonuclease IH 6/47 

Nm890: trpF, probable N-(5 -phosphoribosyl)anthrani]ate isomerase 95/39 
Nm892: purF, probable amidophosphoribosyltransferase 60/4 

Nm904: trpB, probable tryptophan synthase 13 chain 5/41, 8/40, 27/34% 85/25' 

Nm905: iga, IgAl protease 1/39, 7/1, 9/25, 12/34 

Nm909: probable transmembrane traissport protein 1/28, 9/22 

Nm9 1 5 : unknown 3/37 

Nm928: igt, probable queuine tRNA-ribosyltransferase 95/9 
Nm935: unknown 4/28, 75/44 
Nm941: unknown 2/45 

Nm942: bkA,pxM^d6ixi2ks/xT^ 33/2 
Nm944: unknown 7/13 
Nm948: unknown 32/26 

Nm952: recN, probable DNA repair protein 68/11 
Nm955: unknown 5/7 

Nm962: probable D-alanyl-D-alanine-endopeptidase 1/48, 56/18, 96/16 

Nm968: purC, probable phosphoribosylaminoinudazole-succinocarboxamide synthase 5/15 

'Nm973: probable integral membrane protein 7/40, 44/34 

Nm977: lepA, probable GTP-binding protein 90/15 

Nm979: pilT2, possible pilus retraction protein 90/19 

Nm981: possible pilus biogenesis protein 11/22 

Nm982: unknown 1/24, 7/33 

Nm987: probable secreted protein 64/5 

Nm990: unknown 80/2 

Nm993: possible periplasmic protein 72/33 

Nm994: possible periplasmic protein 16/39 

Nm995: recB, probable exodeoxyribonuclease Y B chain 8/42, 9/28, 41/35 
Nm999: probable amino acid permease integral membrane protein 73/39 

NmlOOl: pgw, phosphoglucomutase 2/46. 6/35. 25/5, 94/2 

Nml002: ppiB, probable peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B 94/18 

Nml003: probable transmembrane transport protein 29/42 

NmlOOS: fisJ, probable cell division protein 15/1 

Nml0l2: probable carbon-sulphur lyase 6/28, 92/4 

NmlOlS: probable NAD(P)H-flavin oxidoreductase 25/14, 29/32 

Nml016: probable RNA-binding protein 93/44 

Nml020: probable ^<?//?-faniiiy transcriptional regulator 28/41 

Nml022: possible transmembrane efflux protein 8/22, 37/27 

NmlQ34r rfoE. probable ADP-heptose synthetase 13/6 

Nml035: rtmgll, probable modification methylase 60/25, 93/11 

Nml037: rfaP^ probable ADP«L*glvcero-mannoheptose epimerase 7/30^ 47/39 

Nml048; unknown 18/3, 35/37Nml052: recJ, probable singie-stranded-DNA-specific exonuclease 43/9 

Nml054: possible periplasmic protein 6/2 

Nml056: unknown 5/lNml062: rdgC^ unknown 2/39 

Nml073: unknown 11/13, 83/7Nml074: possible membrane protein 10/16, 47/27 

Nml084: possible periplasmic protein 15/26 

Nml086: unknown 7/35Nml087: possible transferase 4/29, 84/17 

Nml090; possible periplasmic protein7/27,19/12 

Nml 107: possible membrane protein 96/8Nml 108: possible membrane protein 34/7 
Nml 1 10: probable pilin 12/39, 41/23 



^^^^^^ Figu^^ (suite) 



Nmll43: sdhC, probable succinate dehydrogenase cytochrome B subunit 92/23Nmll45: sd/iA, probable 
succinate dehydrogenase flavoprotein subunit 4/39Nmll46: sdltB, probable succinate dehydrogenase iron- 
sulphur protein 18/44 , . , ~ , » * 
Nnill48: ^/M. probable citrate synthase 16/6', 20/34', 81/36Nmll49: sucA, probable 2-oxoglntarate 
dehydrogenase El component 15/24Nmll52: possible membrane protein 13/7, 93/18, 95/6NmU62: unknown 

Nmll63- trpG, probable anthranilate synthase component U 26/22', 48/l'Nmll64: <rpD. probable anthranilate 
phosphoribosyltransferase 9/19Nmll74: unknown ll/45Nmll84: possible lipoprotein ll/35Nmll86: unknown 

12/18Nmll95: ,onn 
^ Nm 1200: 

probable surface fibril protein 47/19', 52/12'Nml206: probable oxidoreductase 6/48, 34/8, 77/17Nml207: 
unknown 14/24NmI228: unknown within a region of unusually low G+C % 23/29Nral243: probable sulphate- 
binding protein 7/26NmJ248: possible periplasmic protein 5/37Nml249: abcZ, probable ABC transporter ATP- 
binding protein 2/8, 78/6Nml250: dedA, hypothetical protein 19/5Nml254: glyA, probable renne 
hydroxymethyltransferase 42/20Nml255: ggt. probable gamma-glutamyltranspepbdase 14/8, 92/27, 
94/15Nml263: unknown 89/16Nml272: unknown 95/2 

Nml276: possible membrane protein 5/43, 16/13, 20/40Nml285: unknown 94/37 

Nnil286: possible phage tran^osase 

82/19 — ^Nml307: 

unknown 95/32 

Nml313: unknown 18/13, 22/18, 94/35Nml315: unknown 18/31, 93/10 

Nml325: possible phage tail fibre protein 15/19Nml331: ABC transporter ATP-binding protein 3/43, 22^5 

Nml334: possible periplasmic protein 1/32, 43/17 

Nml341: unknown 12/46 

Nml348: unknown 76/13 

NTnl351: possible RNA methyltransf erase 76/37 

Nml356: ^piposatofeUDP-N^cs^ta^^ 

Nm 1 362: cysl, probable sulphite reductase B subunit 25/23 

Nml363: cysJ, probable sulphite reductase a subunit 4/38, 11/12 

Nm 1 365: cysD, probable sulphate adenylate transferase subunit 2 19/29 

Nml366: cysH, probable phosphoadenosinephosphosulfate reductase S/32 

Nml367:cy^G,sirohaera synthase 53/16 

Nm 1369: unknown, similar to the C-terminal half of bacterial hypothetical protems 8/34, 63/5 
Nml371: vacB, probable ribonuclease 40/33 

Nml372: guaB, probable inosine-5'-monophosphate dehydrogenase 65/17* 

Nml373: unknown 11/32, 27/42 

Nml375: possible transcriptional regulator 95/8 

Nml381: probable integral membrane protein 74^7 

Nml385: probable type I restriction-modification system modification protein 93/14 
Nml393: possible ABC transporter ATP-binding protein 11/31 
Nml395: iwm, probable homoserine dehydrogenase 16/37 

Nml401: recD, exodeoxyribonuclease V a subunit 13/5*,14/39', 31/25 
Nml408; unknown 12/31 

Nml409: probable ABC-transporter ATP-binding protein 10/42, 18/21 
Nml415: unknown 7/47 

Nml417: possible molybdopterin-guanine dinucleotide biosynthesis protein A 10/20, 34/28 

Nml4l8: probable two-component system sensor kinase 87A6 

Nml421: purM, probable phosphoribosylformylglycinamidine cyclo-Iigase 7/5 

Nm 1425: nbA, probable OTP cyclohydrolase n 91/3 / 

Nml427: probable glycosyl transferase 42/9 

Nml435: unknown within a region of low G+C % 19/6, 90/47 

Nml438: possible integral membrane protein 15/6 

Nml440: thrC, probable threonine synthase 87/24 

Nml441: unknown 21/31 

Nml445: unknown 9/15 

Nml448: radC, probable DNA repair protein 3/36, 4/45 
Nml450: leuC, probable 3-isopropylmaIate dehydratase large subunit 68/2 
Nml456: leuB, probable 3-isopropylmalate dehydrogenase 4/9, 40/35 
Nml459: aspA, probable aspartate ammonia-lyase 19/34, 44/45, 52/9 
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Figure 2A 
(suite) 



Nml 1 1 1: unknown 18/19 
NmlllS: ^s<C^^•Waoel5fceLlr^^ 

Nml 126: probable transmembrane transport protein 46/38 
Nml 136: meiX, probable homoserine 0-acetyltransferase 3/11, 14/42 
Nml 138: rpmE2, possible additional SOS ribosomaJ protein L31 96/2 
Nml 139: metF^ probable 5,10-methylenetetrahydrofoiate reductase 92/29 
Nml 140: 7?ggfi;po±Ete5Hi M^ toatyfa:p<H^ 

Nml 143: sdhC, probable succinate dehydrogenase cytochrome B subunit 92/23 

Nml 145: sdhA^ probable succinate dehydrogenase flavoprotein subunit 4/39 

Nml 146: sdhB^ probable succinate dehydrogenase iron-sulphur protein 18/44 

Nml XAZ. gltA, probable citrate synthase 16/6', 20/34% 81/36 

Nml 149: sucA, probable 2-oxoglutarate dehydrogenase El component 15/24 

Nml 152: possible membrane protein 13/7, 93/18, 95/6Nml lj52: unknown 96/1 

Nml 163: trpG^ probable anthraniiate synthase component n 26/22% 48/r 

Nml 164: trpD^ probable anthraniiate phosphoribosyftransferase 9/19 

Nml 174: unknown 11/45 

Nml 184: possible lipoprotein 11/25 

Nml 186: unknown 12/18 

Nml 195:unknown6/33 

Nml200: probable surface fibril protein 47/19% 52/12' 
Nml 206: probable oxidoreductase 6/48, 34/8, 77/17 
Nml207: unknown 14/24 

Nml228: unknown within a region of unusually low G+C % 23/29 
Nml 243: probable sulphate-binding protein 7/26 

Nml 248: possible periplasmic protein 5/37 

Nml 249: abcZ, probable ABC transporter ATP-binding protein 2/8, 78/6 

Nml250: dedA, hypothetical protein 19/5 

Nml254: giyA^ probable serine hydroxymethyltransferase 42/20 

Nml255: ggt, probable gamma-glutamyitranspeptidase 14/8, 92/27, 94/15 

Nml263: unknown 89/16 

Nml272: unlcnown 95/2 

Nml 276: possible membrane protein 5/43, 16/13, 20/4 

Nml285: unknown 94/37 

Nml 286: possible phage transposase 82/19 

Nml 3 07: unknown 95/32 

Nml313: unknown 18/13, 22/18, 94/35 

Nml315: unknown 18/31, 93/10 

Nml325: possible phage tail fibre protein 15/19 

Nml 33 1 : ABC transporter ATP-binding protein 3/43, 22/25 

Nml334: possible periplasmic protein 1/32, 43/17 

Nml341: unknown 12/46 

Nml348: unknown 76/13 

Nml351: possible RNA methyltransferase 76/37 

Nm 1 3 56: pos^UOP^^toet^taxJCTH^^ 11/38, 12/15 

Nml362: cysl^ probable sulphite reductase B subunit 25/23 

Nml363: cysJ, probable sulphite reductase a subunit 4/38, 11/12 

Nml365: cysD, probable sulphate adenylate transferase subunit 2 19/29 

Nml366: cysH, probable phosphoadenosinephospho sulfate reductase 8/32 

Nml 367: cysG^ sirohaem synthase 53/16 

Nml369: unknown, similar to the C-terrainal half of bacterial hypothetical proteins 8/34, 63/5 
Nml371: vacS, probable ribonuclease 40/33 

NraI372: guaB^ probable inosine-5 -monophosphate dehydrogenase 65/17 

Nral373: unknown 11/32, 27/42 

Nml 3 75: possible transcriptional regulator 95/8 

Nm 1381: probable integral membrane protein 74/27 

Nml385: probable type I restriction-modification system modification protein 93/14 
Nml393: possible ABC transponer ATP-binding protein 11/31 
Nml 3 95: horn, probable homoserine dehydrogenase 16/37 



ler d^pot 
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igure 2A (suite) 



Nml460: probable integral membrane protein 11/27 
Nml461: probable dnaJ-faml\y protein 5/35 
Nml465: unknown 95/25 

Nml466: probable type HI restriction-modification system endonuclease protein 8/43 
NmI467: type III restriction-modification system 4/25 
Nml473: unlcnown 15/35 

Nml475: imlcnown 7/31, m\ 8/18% 92/5", 92/12", 92/44 
Nml482: probable acyl-CoA ligase 5/39 
Nm 1 483 : probable transmembrane transport protein 1 0/34, 14/1 1 
Nml485: gcr^ site-specific recombinase 13/39, 15/48 
Nml491: mfd^ transcription-repair coupling factor 14/3 



NmlSOO: probable modification methylase 19/37% 36/37' 

Nml507: possible membrane-bound lytic murein transglycosylase 5/28, 86/5, 90/27 

Nml508: possible ribosomal small subunit pseudourldine synttiase 19/21, 56/44 

Nml509: possible sodium-dependent transporter 25/25 

Nml5I8: ccffiQekoMMi^dsx^is^ 

NmJ5I9: esd, esterase D 13/44 

Nml523: possible lipoprotein 19/4 

Nml528: uraA^ uracil permease 10^2, 40/6 

Nml533: conserved hypothetical integral membrane protein 7/14 

Nml540: wrC, excinuclease ABC subunit C 63/12 

NmI541: unlcnown 3/5 

Nml542: conserved h3^othetica! protein 96/42 
Nml 545: iivrB^ excinuclease ABC subunit B 43/4 
Nml547: possible secreted lysine-rich protein S/3 
Nml 557: unknown 11/11 

Nml 55 8: possible TonB-dependent receptor protein 1/31 

Nml565: probable aldehyde dehydrog^ase 2/36 

Nml 571: iron/sulphur-binding oxidoreductase 90/18 

Nml 574: possible integral membrane transporter 11/35, 46/17, 74/48 

Nml 575: xseA, exonuclease VII large subimit 6/23 

Nml 577: unlcnown 12/6 

Nml579: unknown 19/48, 66/14 

Nml580: probable ATP-dependent RNA helicase 53/9 

Nml584: argD^ acetylomithine aminotransferase 9/48 

Nml589: conserved hypothetical protein 45/18 

Nml 590: probable type III restriction/modification system modification methylase 15/5 
Nml 592: lldd, L-3actate dehydrogenase 8/4', 20/1', 77/12 



Nml603: unknown 96/13 

Nml 61 7: sodC^ superoxide dismutase 1/47 

Nml639: probable integral membrane protein 61/48 

Nml642: porA, porin, class I outer membrane protein 6/4 

Nml645: possible lipoprotein 92/13 

Nml646: phospholipase D-family protein 8/36, 14/4, 40/22, 95/48 

Nml 647: probable integral membrane protein 4/14, 10/3, 27/35 

Nml 660: rep, ATP-dependent DNA helicase 22/2 

Nml 665: possible DNA polymerase IH subunit 3/48, 9/27 

Nml 679: ppX/gppA^ possible exophosphatase 4/44 

Nml 687: probable glutamate dehydrogenase 15/36 

Nml 689: possible regulatory protein 9/9 

Nml 690: unknown 11/4 



Nml 702: rbh, ribonuclease 6/34% 8/39* 

Nml 709: binding-protein-dependent transport systems inner membrane protein 3/2S, 8/9 

Nml715: possible integral membrane protein 11/20 

Nml 720: unknown 8/26 

Nml 722: possible cis-trans isomerase 3/47 

Nml 723: possible proline-rich repeat protein 96/24 
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Nml401: recD, exodeoxyribonuclease V a subunit i3/5M4/39S 31/25 
Nml408: unknown 12/31 

Nml409: probable ABC- transporter ATP-binding protein 10/42, 18/21 
Nml415: unknown 7/47 

Nml417: possible molybdopterin-guanine dinucleotide biosynthesis protein A 10/20, 34/28 
NmMlS: probable two-component system sensor kinase 87/16 
l^ml421: purM, probable phosphoribosyiformylglycinaniidine cyclo-ligase 7/5 
Nml425: ribA, probable GTP cyclohydrolase H 91/3 
Nml427: probable glycosyl transferase 42/9 
Nml435: unknown within a region of low G+C % 19/6, 90/47 
Nml438: possible integral membrane protein 15/6 
Nml440: thrC, probable threonine synthase 87/24 
Nml44l: unknown 21/31 
Nml445: unknown 9/15 

Nml448: radC, probable DNA repair protein 3/36, 4/45 
Nral450: /ewC, probable 3-isopropylmalate dehydratase large subunit 68/2 
Nml456: leuB, probable 3-isopropylmaIate dehydrogenase 4/9, 40/35 
Nml459: og?/!, probable aspartate ammonia-lyase 19/34, 44/45, 52/9 
Nml460: probable integral membrane protdn 11/27 
Nml46 1 : probable cSTzaZ-family protein 5/35 
Nml465: unknown 95/25 

Nml466: probable type HI restriction-modification system endonuclease protein 8/43 
Nml467: type HE restriction-modification system 4/25 
Nml473: unknown 15/35 

Nml475: unknown 7/31, 8/8', 8/18', 92/5", 92/12", 92/44 
Nml482: probable acyl-CoA ligase 5/39 

Nml483: probable transmembrane transport protein 10/34, 14/11 
Nml485; gcr, site-specific recombinase 13/39, 15/48 
Nml491: m/d^ transcription-repair coupling factor 14/3 

Nml 500: probable modification methylase 19/37', 36/37' 

Nml507: possible membrane-bound lytic murein transglycosylase 5/28, 86/5, 90/27 
Nml 508: possible ribosomal small subunit pseudouridine synthase 19/21, 56/44 
Nml 509: possible sodium-dependent transporter 25/25 
Nml518: a:;«7,a]cohdddi>drogen^ 
Nm 1519: esd, esterase D 13/44 
Nml 523: possible lipoprotein 19/4 
Nml 528: uroA^ uracil permease 10/22, 40/6 
Nml 533: conserved hypothetical integral membrane protein 7/14 
Nml 540: uvrC, excinuclease ABC subunit C 63/12 
Nml 54 1 : unknown 3/5 

Nml 542: conserved hypothetical protein 96/42 
Nml 545; uwB, excinuclease ABC subunit B 43/4 
Nml 547: possible secreted lysine-rich protein 8/3 
Nml 557:. unknown 11/11 

Nml 558: possible TonB-dependent receptor protein 1/31 

Nml 565: probable aldehyde dehydrogenase 2/36 

Nml571: iron/sulphur-binding oxidoreductase 90/18 

Nml574: possible integral membrane transporter 11/35, 46/17, 74/48 

Nml 575: xseA^ exonuclease VII large subunit 6/23 

Nml 577: unknown 12/6 

Nml579: unknown 19/48, 66/14 

Nml 580: probable ATP-dependent RNA faelicase 53/9 

Nml 584: argD, acetylomithine aminotransferase 9/48 

Nml 589: conserved hypothetical protein 45/18 

Nml 590: probable type EI restriction/modification system modification methylase 15/5 
Nml592: ildA, L-lactate dehydrogenase 8/4', 20/1', 77/12 

Nml603: unknown 96/13 
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Figu^P^ (suite) 
M. ........ J- . -r'-- iptosyltransferase II 70/7 

Nml731: conserved hypothetical protein 94/27 

Nm 1 740: IhpB, lactoferrin-binding protein 37/1 7 

Nm 1751: possible gntR-family transcriptional regulator 90/30 

Nm1754: unknown 14/35 , 

Nml755:/>MrW, phosphoribosylglycinamide transformylase 2/z 

NmI756: possible peptidyl-prolyl isomerase 1/42, 15/10 

Nm]765: //vi7, acetolactate synthase isozyme III small subtinit szuv 

Ninl767: possible lipoprotein 96/34 

Nml77I: ft/sC, histidinol-phosphate aminotransferase 

•NmI775: partial ORF 93/46 

Nm 1 778: possible secreted protease 35/1 

Nml783: AraC-family transcriptional regulator 51/3 

Nml785: conserved hypothetical integral membrane protem 96/15 

Nml786: possible polyamine permease substrate-bmdmg protem 29/6, 9o/5 

Nml812:>/Hi4,fumaratehydratase 2/15, 4/41 

Nml816: conserved, possible DNA-binding, hypothetical protem 93/12 
Nml 819: conserved hypothetical protein 12/35, 92^1 

Nm 1 887: aniAy nitrite reductase 17/6 

Nml 892: conserved hypothetical protein 2/27 

Nml 894: serC, phosphoserine ammotransferase 36/4 



Nml 900: possible haemoiysin 8/12 

Nml901: possible sodium-alaninesymporter 2/9, 22/5 

Nml920: apt, adenine phosphoribosyltransferase^9/35, 13/35, 34/1, 4W5 

Nml 921: conserved hypothetical protein 5§/4, 86/44 

Nml925: hmbR, haemoglobin receptor 11/19, 25/40, 62/9 

Nml928: hypothetical integral membrane protein 93/33 

Nml929: hypothetical integral membrane protein 9/40 

Nml934: ^cvP, glycine dehydrogenase 4/23, 18/39, 21/35, 32/27, 47/4 

Nml935: unknown 59/44, 95/10 

Nml938: irmA, tRNA (uracil-5->methyltransferase 16/21 
' Nml939: aroC, chorismate synthase 88/14 
Nml940: unknown 23/31, 94/19 
Nml944: IdhA, D-lactate dehydrogenase 60/10 
Nml946: conserved hypothetical protein 18/28 
Nml951: unknown 4/6, 37/39 
Nml953: unknown 80/23 

Nml957:/aZ.F2, 3-oxoacyKacylK:arner.prote^^^ 

Nml958: /g/F, B-n4-glucosyltransferase 3/15', 23/19% 57/11", 71/8' , 71/10 
Nml960: unknown 2/11 

Nml961: probable integral membrane ion transporter lu/iz 
Nml969: mtrD, probable drug efflux protem 36/36 
Nml970: mtrC, membrane fusion protein 76/30, 92/42 
Nml 973: hypothetical integral membrane protein 2/40, 12/2 
Nml 975: possible integral membrane protein 27/20, 94/9 
Nml983: exbD, biopolymer transport protein 85/3 

Nml 984: ex6^,biopolymer transport protem 37/33 ^ , ^r/^-^ 

Nml 996: natD\ porsible periplasmic type I seci^tion system protem, N-termmal region 6/42 



Nm2007: unknown 12/24 

Nra2009: unknown 3/10 

Nm2010: hypothetical protein 5/10, 49/17 

Nm201 1 : conserved hypothetical protein 94/36, 95/36 

Nm2012: conserved hypothetical protein 43/12 
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Nral617: 
Nml639: 
Nml642: 
Nml645: 
Nml646: 
Nml647: 
Nml660: 
Nml665: 
Nml679: 
Nnil687: 
Nml689: 
Nml690: 




sodC^ superoxide disBIHkse 1/47 
probable integral membrane protein 61/48 
porA, porin, class I outer membrane protein 6/4 
possible lipoprotein 92/13 

phosphoUpase D-family protein 8/36, 14/4, 40/22, 95f4S 
probable integral membrane protein 4/14, 10/3, 27/35 
rep, ATP-dependent DNA helicase 22/2 
possible DNA polymerase HI subunit 3/48, 9/27 
ppX/gppA^ possible exophosphatase 4/44 
probable glutamate dehydrogenase 15/36 
possible regulatory protein 9/9 
unknown 11/4 
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NmI702 

NmI709 

Nml7I5 

Nml720 

Nml722 

Nml723 

Nml727; 

Nml731 

Nml740 

Nml751 

Nml754 

Nnil755 

Nml756 

Nml765 

Nml767; 

Nml771 

Nml775 

Nml778 

Nml783 

Nml785 

Nml786 



rA/r, ribonuclease 6/34% 8/39* 

binding-protein-dependent transport systems inner membrane protein 3/28, 8/9 
possible integral membrane protein 11/20 
unknown 8/26 

possible cis-trans isomerase 3/47 

possible proline-rich repeat protein 96/24 

rfaF, ADP-heptose:LPS heptosyltransferase II 70/7 

conserved hypothetical protein 94/27 

IbpB, lactoferrin-binding protein 37/17 

possible gn//?-faniily transcriptional regulator 90/30 

unknown 14/35 

purN, phosphoribosylglycinaxnide transformylase 2/2 
possible peptidyl-prolyl isomerase 1/42, 15/10 
iivH, acetolactate synthase isozyme IH small subunit 52/29 
possible lipoprotein 96/34 

hisC^ histidinol-phosphate aminotransferase 19/39 

partial ORF 93/46 

possible secreted protease 35/1 

AraC-family transcriptional regulator 51/3 

conserved hypothetical integral membrane protein 96/15 

possible polyamine permease substrate-binding protein 29/6, 96/5 



Nml8l2 

Nml8l6: 
NmI819: 
Nml820: 
NmI886: 
Nml887: 
Nml892: 
Nml894: 



fiiinA, fumarate hydratase 2/15, 4/41 

conserved, possible DNA-binding, hypothetical protein 93/12 
conserved hypothetical protein 12/35, 92/21 
gpxA^ glutathione peroxidase 1/13 

nor, nitric oxide reductase 4/30, 8/38, 10/7, 12/43, 13/20, 67/32, 80/16 
aniA^ nitrite reductase 17/6 
conserved hypothetical protein 2/27 
serC, phosphoserine aminotransferase 36/4 



Nml900 

Nml901 

Nml920 

Nml921 

Nml925 

Nml928 

Nml929; 

Nml934 

Nml935 

Ninl936: 

Nml937; 

Nral938 

NniI939 

Nml940; 

Nml944 

Nml946; 



possible haemolysin 8/12 

possible sodium-alanine symporter 2/9, 22/5 • 

apt, adenine phosphoribosyltransferase 9/35, 13/35, 34/1, 49/6 

conserved hypothetical protein 58/4, 86/44 

hmbR, haemoglobin receptor 11/19, 25/40, 62/9 

hypothetical integral membrane protein 93/33 

hypothetical integral membrane protein 9/40 

gcvP, glycine dehydrogenase 4/23, 18/39, 21/35, 32/27, 47/4 

unknown 59/44, 95/10 

probable cytochrome 71/35 

tyrB, aromatic amino acid aminotransferase 2/30, 20/19, 47/36, 57/6, 63/23 

trmA, tRNA (uraciI-5-)-methyltransferase 16/21 

aroCy chorismate synthase 88/14 

unknown 23/31, 94/19 

IdhA, D-lactate dehydrogenase 60/10 

conserved hypothetical protein 18/28 
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^0120 16: speB^ agmatinase 1/46 S 42/46' 
Nm2020: possible integral membrai\e protein 92/18 
Nm2021: possible phosphoIipa.se 3/38 
>Jni2028: amiC^ N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase 78/47 
NiTi2029: unknown 7/21 

Nm2036: iinloiown within a region of low G+C % 56/23 

Nm2038: recO, DNA repair protein 16/44 

Nm2040: possible integral membrane efflux protein 95/33 

Nm2046: hypotlietical integral membrane protein 11/18 

Nni2048: conserved hypothetical protein 41/12, Sl/22 

Nm2052: acnA^ aconitate hydratase 3S/25 

Nin2054: prpC, citrate synthase 2 8/28^ 91/29, 96/30 

Nm2069: probable integral membrane protein 3/4, 31/5 

Nm2076: conserved hypothetical protein 13/2 

Nm2078: possible thiol-disulphide interchange protein 2/31, 24/13 

Nm2083:p2//P, sodium/proline symporter 30/33 

Nm2084: ptuA, bifunctional PutA protein 13/42, 16/10 

Nm2086: jc//?/^, exodeoxyrlbonuclease III 86/31 

Nm2092: nadB^ L-aspartate oxidase 2/4, 47/24 

Nm2098: mapA^ possible mahose phosphorylase 5/34 

Nm2099: ga/Af, aldose l-epimerase (mutarotase) 11/10 

Nni2100: possible maltose/HT symporter 9/38, 70/40 

Nm210l: ABC transporter ATP-hinding protein 1/19% S/IS', 14/4,38/23, 90/44 
Nm21 13: mqfB2, adhesin 2/7, 4/42, 10A52, 38/24 

Nm2118: hypothetical protein within a region of low G+C % 12/32, 24/11, 68/23 
Nm2 1 20: hypothetical protein within a region of low G+C % 3/23, 78/24 
Nm2 1 22: hypothetical protein within a region of low G+C % 20/13, 29/3 
Nni2123:;fpC', possible partial CDS 16/30 
Nm2124: possible outer membrane protein 43/S 
Nm2129: aroE, shikimate dehydrogenase 49/7 

Nm2130: mtgA, monofunctional biosynthetic peptidoglycan transglycosylase 52/6 
Nm2131: possible ABC transporter ATP-binding protein 13/10 
Nm2136: tal, transaldolase 92/9 

Nm2137: hypothetical protein within a region of low G+C % 11/14% 11/42% 96/47 

Nm2140: conserved hypothetical protein 1/11, 4/13, 66/4 
Nm2142: possible periplasmic hypothetical protein 46/40 
Nm2145: possible morphogene 19/45, 23/18, 32/22, 75/47 
Nni2 146: tspA^ Nelsseria-specific antigen protein 9/9 

Nm2151: ilvE, probable branched-chain amino acid aminotransi^rase 41/31, 66/34 
Nm2155: pilG, pilus-assembly protein 2/19, 14/45, 25/19, 67/33, 85/28 
Nm2156: pilD, prepilin leader peptidase 4/16 
Nni2158: conserved hypothetical protein 1/10 
Nm2159: pilF, type IV pilus assembly protein 73/27 
Nni2167: hypothetical protein 1/12 

Nm2168: emrB, multidrug resistance translocase 33/39, 57/48 

Nm21 71 : conserved h3^othetical inner membrane protein 4/35, 6/20 

Nm2172: conserved hypothetical protein, possible peptidase 6/38 

Nm2I74: conserved hypothetical protein 6/41 

Nm2I75: vapA^ possible virulence associated protein 29/25 

Nm2178: conserved hypothetical protein 2/48 

Nm2180: aroG, phospho-2-dehydro-3-deoxyheptonate aldolase 78/10 

Nm2183: opcB^ outer membrane protein 32/30 

Nm2186: hypothetical protein 19/22 

Nm2 189: hypothetical iimer membrane protein 2/6% 2/10' 

Nm2I93: possible TonB-dependent receptor protein 71/23 



Nm2200: dinG, probable ATP-dependent DNA helicase 83/44 

Nm2204: hypothetical protein 1/23,3/12 

Nm2212: irpQ indole-3-glycero] phosphate synthase 83/13 
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Nnil951: unknown 4/6, 37/39 
Nml953: unknown 80/23 




Figure 2A 
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}<lml957 :/abF2, 3-oxoacyl-(acyl-.carrier-protein) synthase n 11/44, 17/8 
NmI958: /g/F. G-1.4-glucosvItransferase3/15', 23/19', 57/11". 71/8'\ 71/10*^ 
NTnl960: unknown 2/11 

Nml961: probable integral membrane ion transporter 10/12 
Noil 969: mtrD, probable drug efHux protein 36/36 
Nnil970: ot/K7, membrane fusion protein 76/30, 92/42 
Nml973: hypothetical integral membrane protein 2/40, 12/2 
Nml975: possible integral membrane protein 27/20, 94/9 
Nml983:. exbD, biopolymer transport protein 85/3 
Nml984: exbB, biopolymer transport protein 37/33 

Nml996: natD^ possible periplasmic type I secretion system protein, N-tenminal region 6/42 

Nm2007: unknown 12/24 

Nm2009: unknown 3/10 

Nxn2010: hypothetical protein 5/10, 49/17 

Nm201 1: conserved hypothetical protein 94/36, 95/36 

Nm2012: conserved hypothetical protein 43/12 

Nm2016: speB, agmatinase 1/46% 42/46' 

Nm2020: possible integral membrane protein 92/18 

Nm2021: possible phospholipase 3/38 

Nm2028: crniiCy N-acetyhnuramoyl-L-alanine amidase 78/47 

Nnn2029: unknown 7/21 

Nm2036: unknown within a region of low G+C % 56/23 

Nm2038: recO, DNA repair protein 16/44 

Nm2040: possible integral membrane efflux protein 95/33 

Nm2046; hypothetical integral membrane protein 11/18 

Nni2048: conserved hypothetical protein 41/12, 81/22 

Nm2052: acnA, acom'tate hydratase 38/25 

Nm2054: prpC, citrate synthase 2 8/28, 91/29, 96/30 

Nm2069: probable integral membrane protein 3/4, 31/5 

Nm2076: conserved hypothetical protein 13/2 

Nm2078: possible thiol-disulphide interchange protein 2/31, 24/13 

Nm2083: putP, sodium/proline symporter 30/33 

Nm2084: pzilA, biflinctional PutA protein 13/42, 16/10 

Nni2086: xthA, exodeoxyribonuclease HI 86/31 

Nni2092: nadB, L-aspartate oxidase 2/4, 47/24 

Nni2098: mapA, possible maltose phosphoryiase 5/34 

Nm2099; galM, ddose 1-epimerase (mutarotase) 11/10 

Nm2 100: possible maltose/H"^ symporter 9/38, 70/40 

Nm210I: ABC transporter ATP-binding protein 1/19\ 5/18', 14/4, 38/23, 90/44 
Nni2ll3: ma/B2, adhesin 2/7, 4/42, 10/32, 38/24 

Nm21 18: hypothetical protein within a region of low GK: % 12/32, 24/11, 68/23 
Nm2120: hypothetical protein within a region of low G+C % 3/23, 78/24 
Nm2122: hypothetical protein within a region of low G+C % 20/13, 29/3 
Nni2123: jfpC\ possible partial CDS 16/30 
Nm2124: possible outer membrane protein 43/5 
Nm2129: aroE, shikimate dehydrogenase 49/7 

Nm2130: migA, monofunctional biosynthetic peptidoglycan transglycosylase 52/6 
Nm2131: possible ABC transporter ATP-binding protein 13/10 
Nm2136: tal, transaldolase 92/9 

Nm2137: hypothetical protein within a region of low G+C % 11/14', 11/42', 96/47 
Nm2140: conserved hypothetical protein 1/11, 4/13, 66/4 
Nm2l42: possible periplasmic hypothetical protein 46/40 
Nm2I45: possible morphogene 19/45, 23/18, 32/22, 75/47 
Nm2I46: ispA, Neisseria-speciEc antigen protein 9/9 

Nm2I51: ilvE, probable branched-chain amino acid aminotransferase 41/31, 66/34 
Nm2l55: /7//G,' pilus-assembly protein 2/19, 14/45, 25/19, 67/33, 85/28 
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Mm2216: possible hydrolase 75/1 1 

Nm2218: possible tRNA/rRNA meliiyltransferase 1/15 

Nni2223: probable ABC transporter 16/9 

NTn2225: xseB^ exodeoxyribonuclease small subunit 42/37 



Modifiee le 15/n/< 




Figure 2A (suite) 



Nm 1 88 or Nm205: ffbA^^scsss^l-^i^C^^ 35/36', 35/39', 37/2% 58/8 

Njm293 or Nm609: pilC2 or pilCh pilus-associated protein 5/42 
Nm525 or Nm527: IgtB, lacto-N-neotetraose biosynthesis glycosyl tranferase 3/39 
Nm690 or Nm692: unknown 91/33 

Nni788 or Nml626: fi5a4orj^exotoxtti3/17, 4/36% 7/36% 9/1, 13/41, 18/36, 19/7, 21/17'% 24/17»% 27/20, 65/27, 
67/22 

Nml 167 or Nml999: possible phage protein 12/37, 18/37 

Nml 169 orNn)2001: unknown 78/44 

Nml 196 or Nml3 10: unknown 8/44 

Nml 186 orNml301: unknown 49/23, 56/37 

Nml 3 13 or Nml 852: unknown 20/16 

Nml780 orNml781: doubtful ORFs 94/44 



NmB65: hypothetical protein 61/44, 77/4 
NmB69: siaB, polysialic acid capsule biosyntfiesis protein 28/22 
NmBTO: synX^ polysialic acid capsule biosynthesis protein 77/19 
NniB91: hypothetical protein 1/4 

NmB98: ABC transporter, ATP-binding protein 7/23, 65/6, 69/1 
NmB223: hypothetical protein 30/6 
NmB372: hypothetical protein 84/20 

NmB493: hemagglutinin/hemolysin-related protein ll/1, 12/1 
NmB648: hypothetical protein 5/40 
NmB653: MaiEB-related protein 12/21 
NmB896: integrase 16/22, 43/15, 94/14 
NmB1502: hypothetical protein 4/3, 76/31 
NmB1603 tellurite resistance protein 28/10 
NmB1759: conserved hypothetical protein 9/10 
NniB1768: bemagglutinin/hemolysin-related protein 67^7 
NmB1771: hypothetical protein 29/41 
NmBI772: hypothetical protein 16/25 
NmB1829: TonB-dependent receptor 4/32, 47/2 
NmB1830: putative phosphoglycolate phosphatase 4/10 
NmB1854: hypothetical protein 43/48 

NmB1926: IgtE^ lacto-N-neotetraose biosynthesis glycosyl transferase 79/25 
NmB2132: transferrin-binding protein-related protein 93/5 



NmB497 or NniB1779: hemagglutinui/hemoly sin-related protein 14/26, 17/21 
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Nrn2l56: pilD^ prepilin leade^eptidase 4/16 
Nni2158: conserved hypothetical protein 1/10 
Nrn2159: pilF, type IV pilus assembly protein 73/27 
Nin2167: hypothetical protein 1/12 

Nm2168: emrB^ multidrug resistance translocase 33/39, 57/48 
Nni2171: conserved hypothetical inner membrane protein 4/35, 6/20 
Nm2172: conserved hypothetical protein, possible peptidase 6/38 
Nm2174: conserved hypothetical protein 6/41 
Nm2175: vapA, possible virulence associated protein 29/25 
Nm2178: conserved hypothetical protein 2/48 

Nm2180: aroG, phospho-2-dehydro-3-deoxyheptonate aldolase 78/10 

Nm2183: opcB, outer membrane protein 32/30 

Nni2186: hypothetical protein 19/22 

Nm2189: hypothetical inner membrane protein 2/6', 2/10' . 

Nm2 1 93 : possible TonB-dependent receptor protein 7 1/23 

Nni2200: dinG, probable ATP-dependent DNA helicase 83/44 

Nm2204: hypothetical protein 1/23, 3/12 

Nm2212: trpC^ indole-3 -glycerol phosphate synthase 83/13 

Nm2216: possible hydrolase 75/11 

Nra22l8: possible tRNA/rRNA methyltransferase 1/15 

Nm2223: probable ABC transporter 16/9 

Nm2225: xseBy exodeoxyribonuclease small subunit 42/37 

Nml88 or Nm205: /M^uccso-liiw^^tfay^ 35/36\ 35/39\ 37/2', 58/8 

Nm293 or Nm609: pilC2 or pilCi, pilus-associated protein 5/42 
Nm525 or Nm527: /gtg. lacto-N-neotetraose biosynthesis glvcosvl tranferase 3/39 
Nm690 or Nm692: unknown 91/33 

Nm788 orNral626; ^crjjpCe?<D&OTi3/17, 4/36% 7/36% 9A, 13/41, 18/36, 19/7, 21/17", 24/17'% 27i^8, 65/27, 

67/22 / 

Nml 167 or Nml999: possible phage protein 12/37, 18/37 

Nmll 69 or Nm2001 : unknown 78/44 

Nml 196 or Nml 3 10: unknown 8/44 

Nml 186 orNml30l: unknown 49/23, 56/37 

Nml313 or Nml 852: unknown 20/16 

Nml 780 or Nml 781: doubtful ORFs 94/44 

NmB65: hypothetical protein 61/44. 77/4 
NmB69: siaB^ polysialic acid capsule biosynthesis protein 28/22 
NmB70: synX, polysialic acid capsule biosynthesis protein 77/19 
NmB91: hypothetical protein 1/4 

NmB98: P<BC transporter, ATP-binding protein 7/23, 65/6, 69/1 
NmB223: hypothetical protein 30/6 
NmB372: hypothetical protein 84/20 

NmB493: hemagglutinin/hemolysin-related protein 11/1, 12/1 
NraB648: hypothetical protdn 5/40 
NmB653: MafB-related protein 12/21 
NmB896: integrase 16/22, 43/15, 94/14 
NmB1502; hypothetical protein 4/3, 76/31 
NmB1603 tellurite resistance protein 28/10 
NmB1759: conserved hypothetical protein 9/10 
NmB1768: hemagglutinin/hemolysin-related protein 67/27 
NmB1771: hypothetical protein 29/41 
NmB1772: hypothetical protein 16^5 
NniB1829: TonB-dependent receptor 4/32, 47/2 
NraB1830: putative phosphoglycolate phosphatase 4/10 
NmB1854: hypothetical protein 43/48 

NmB1926: Is^E. lacto-N~neotetraose biosynthesis glvcosyl transferase 79/25 

NmB2l32: transferrin-binding protein-related protein 93/5 

NniB497 orNmB1779: hemagglutinin/hemolysin-related protein 14/26, 17/21 
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Figure 3 
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Figure 4A 
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Figure 5 A 

just ahead ctrB, capsule export inner-membrane protein (NmB72): mutant 40/45 
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" Figure 6A 

□ cttC, capsule export inner-membrane protein (NnoBTS): mutant 85/40 
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Figure 7A 

a ctrD, capsule export ATP-binding protein ( NniB74) : mutant 93/47 
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"Fiewre 8A 

□ sioAf sialic acid biosynthesis protein (NmBTO) : mutant 77/19 



RAutant siaA en serum complemente 



1.00E+08 -1 
1,00E+07 
1.00E+06 
2 1,00E+05 
1.00E+04 
1,0OE+03 - 
1,00E+02 




2 3 4 

Temps en heure 



-0— T6moln 
-a— Sauvage 
77/19 



Figure 8B 



Mutant siaA en serum decomplemente 



1,00E+08 ■^ 
1.00E+07 - 
1,00E+06 -• 
g 1,00E+05 Y 
1,00E+04 - 
1,0OE+O3 - 
1,00E+02 -- 




Temoin 
-s— Sau\«ge 

Mutant 77/19 



12 3 4 
Temps en heure 



—I 
5 



1er depot 
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Figure 9A 

□ siaBy sialic acid biosynthesis protein (NniB69) : mutant 28/22 




£ 1,E+05 • 
1,E+04 - 
1,E+03 - 
1.E+02 



Mutant siaB en serum complSmentie 




—I 1 1 r— 

12 3 4 
Temps en heure 



-o~ Temoin 
-a— Sauvage 

Mutant 28/22 



Figure 9B 



MuHsmt SiaB en sSrum ddcompl6ment# 



1,00E+09 -| 
1.00E+08 - 
1,00E+07 - 
3 1,00E+06 4 
O 1.00E+05-- 
1.00E+04 - - 
1,00E+03 - - 
1.00E+02 — 




-T6moin 
- Sauvage 
Mutant 28/22 



Temps en heure 
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Tigure lOA 

□ siaA'CtrA^ intergenic region: mutant 3/16 



3 
U. 
O 



Mutant siaA-ctrA en sdrum complemente 



1.00E+08 1 
1,bOE+07- 
1,00E+06 
1,00E+05 
1,00E+04 
1.00E+03 
1,00E+02 




-^Temoin 
HS— Sauvage 
Mutant 3/16 



2 3 
Temps en heure 



Mutant siaA-ctrA en serum decomplementd 



1.00E+09 n 
1.00E+08 
1,OOE+07 - 
1,00E+06 - 
^ 1.00E+05 
1.00E+04 
1,O0E+O3 
1.00E+02 




Temoin 
Sauvage 
- Mutant 3/16 



2 3 
Temps en heure 



Figure lOB 
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FigfurellA 

Q lipA, capsule phospholipid modification protein (NinB82) : mutant 58/48 



iliiutant HpA en serum complSmente 



3 
U- 

O 



1,00E+08 
1.00E+07 -• 
1,OOE+06 
1,0OE+05 f 
1,00E+O4 
1,00E+03 
1.00E+02 -■ 
1.00E+01 




-Temoin 
-Sauvage 
Mutant 58/48 



2 3 
Temps en heure 



Figure IIB 



l^utant lipA ©n s§rum d6complement6 



u. 
O 



1,00E+O9 
1,00E+08 
1.00E+07 
1,00E+06 
1,00E+05 - 
1.00E+04 - - 
1,O0E+O3 - - 
1.00E+02 — 




•T6moin 
- Sauvage 
Mutant 58/48 



1 2 3 
Temps en heure 
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m 

Fifi iire 12A 

lipB, capsule phospholipid modification protein (NniB83): mutant 19/14 



R/lutant lipB en sSrum complements 




-T6moln 
- Sau>age 
Mutant 19/14 



2 3 
Temps en heure 



Figure 12B 



u. 
U 



Rflutant lipB en s6rum d6compl6ment6 



1,00E+09 
1,00E+08 - 
1.00E+07 
1,00E+06 4 
1,00E+05 
1,00E+04 - 
1,00E+03 




•Temoin 
- Sauvage 
Mutant 19/14 



2 3 4 
Temps en heure 
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Figure 13A 

□ IgtAy lacto-N-neotetraose biosynthesis glycosyl transferase (NmB1929): mutant 
56/17 



R/lutant IgfAen serum complemente 




2 3 
Temps en heure 



-o— T§moin 
-m — sauv^ge 
5. Mutant 56/17 



Figure 13B 



H^utant IgtA en s^rum d@complemente 




E 1.00E+05 
1,00E+04 - 
1,00E+03 - 
1,00E+02 



Temoin 
Sauvage 
Mutant 66/17 



2 3 
Temps en heure 



-1 
6 
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Figare 14A 

□ IgtE, lacto-N-neotetraose biosynthesis glycosyl transferase (NmB1926): mutant 
3/39 



1,00EH)8 
1,00&-07 
1,00E+O6^ 



S 1,00&-05 



1.00EK}4 
1.00&-03 
1.00EfO2 



Mutant IgtE en serum complements 





2 3 
Temps en heure 



-o— T6moin 
Sauvage 
Mutant 3/39 



Figure 14B 



Aflutant IgtE en s§rum dScompiemente 



1,0OE+O8 -1 
1,OOE+07- 
1,00E+O6 -i- -^ 
S 1,00E+05-- 
1,0OE+O4 - 
1,00E+O3 
1,00E+02 




T6moln 
Sauvage 
Mutant 3/39 



2 3 
Temps en heure 



4 



5 



# 

Figure ISA 
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□ IgtFy -1, 4- glucosyl transferase (NmB1704): mutant 71/8 



Mutant Igt Fen serum complement® 



1,00E+09 
1,00E+08 - 
1,00E+07 
3 1,00E+06 
O 1.00E+05- 
1.00E+04 - - 
1,00E+03 - 
1,OOE+02 




Temps en heure 



■T6moin 
Sauvage 
Mutant 71/8 



Figure 15B 



Rflutant IgtF en s§rum decomplemente 



1.00E+09 
1.00E+08 
1,00E+O7 -- 
3 1,OOE+06 
O 1,00E+05-- 
1,OOE+04 
1.00E+03 
1,OOE+02 




-o— T6moln 
H3~- Sauvage 

Mutant 71/8 



12 3 4 

Temps en heure 
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Figure 16A 

□ r/aZ>, ADP-L-glycero-D-mannoheptose epimerase (NmB.828): mutant 47/39 



K/lutant rfaD en serum complemente 




S 1.00E+05 

o 



— T6moin 
-®-Sauvage 

Mutant 47/39 



2 3 4 

Temps en heure 



Figure 16B 



1»00E+08 -I 

1.00E+07 - 

1,O0E+06- 

2 1,00E+05- 
O 


Rflutant rfaD en serum decomplement6 








— ^Temoin 

—m— Sauvage 

Mutant 47/39 




1,00E+04 - 
1,O0E+03 - 
1,00E+02- 








1 r— 1 1 ^ 

3 1 2 3 4 5 

Temps en heure 
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Figure 17A 

□ rfaE, ADP-heptose synthetase (NmB825) : mutant 13/6 



fl/lutant ifaE @n s§rum complements 



1,00E+08 

1.00E+07 

1.00E+06 

£ 1.00E+05 
O 

■l,00E+04 -■ 
1,O0E+03 -■ 
1.00E+02 




2 3 4 

Temps en heure 



-T§moin 
-Sauvage 
Mutant 13/6 



Figure 17B 



i^utant rfaE en serum decomplementS 



=3 
O 



1.00E+08 -1 
1.00E+07 - 
1.00E+06 
1,00E+05 - 
1,00E+04 - 
1,00E+03 
1,00E+02 




■T6moin 
- Sauvage 
Mutant 13/6 



3 



— r- 
4 



Temps en heure 
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Fi gure 18A 

□ pgfn, phosphoglucomutase (NmB790): mutant 25/5 



{yiutant pgm en serum complemente 



1,E+08 - 
1,E+07 - 
1,E.06 4 
^ 1,E+05 i 
1,E+04 
1,E+03 
1,E+02 




Temoin 
Sauvage 
Mutant 25/5 



2 3 4 
Ten^s en heure 



Figure 18B 



S\flutant pgm en serum decomplemente 



3 
LL 

o 



1»0OEf08 
1,00EK)7 • 
1,00E+06 
1.00Ef05 
1,00E+04 " 
1,0OE+03 
1.00&-02 




-Temoin 
-Sauvage 
Mutant 25/5 



2 3 

Tenps en heure 
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Fi^re 19A 

□ galU, UTP-glucose-l-phosphate uridyiyltransferase (NmB638): mutant 32/37 



iUlutant galU en sSrum compiemente 



1,00E+08 
1.00E+07 - 
1.00E+06 
2 1,00E+05 
1,00E+04 
1.00E+03 i 
1.00E+02 




•Temoin 
• Sauvage 
Mutant 32/37 



12 3 4 
Temps en heure 



Fianire 19B 
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u. 

O 



Mutant galU en serum decompiementS 



1,00E+08 
1,0OE+O7 
1,00E+06 
1.00E+05 -• 
1.00E+04 -■ 
1,00E+03 - 
1,OOE+02 -- 




Temoin 
Sauvage 
Mutant 32/37 



-r- 
2 



4 



5 



Temps en heure 
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Q auU possible cytidylyltransferase (NinB2076) : mutant 55/48 



t^utant aut en serum complements 



1,00E+09 
1,OOE+08 - 
1 ,00E+07 



3 1,00E+06 ^ 
O 1 ,00E+05 

1.00E+04 

1,00E+03 

1,0OE+02 




2 3 4 

Temps en heure 



T6moin 
Sauvage 
Mutant 55/48 



Figure 20B 



Mutant aut en serum decompldment§ 
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1 ,00E+08 
1,00E+07 
1,00E+06 
1,00E+05 
1,00E+04 - 
1,00E+03 - 
1,00E+02 -- 




Temoin 
Sauvage 
Mutant 55/48 



2 3 
Temps en heure 



— T— 
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Figure 21A 

□ hypothetical protein (NinB06S): mutant 61/44 




ii^utant NmB0@3 en s@rum complemente 



1,00E+O8 1 
1.00E+07 - 
1,00E+06 -k 
_ 1,00E+05 
u- 1,00E+04 
" 1.00E+03 
1,OOE+02 -\ 
1,0OE+O1 
1.00E+00 





2 3 
Temps en heure 



4 



5 



Temoln 
Sauvage 
Mutant 61/44 



Figure 21B 



Mutant NmB0@5 @ei seexim d@complemente 



1.00E+08 -, 

1.00E+07 

1,00E+06 

£ 1.00E+05 ^ 
O 

1,00E+04 
1,00E+03 - 
1.00E+02 




- Temoin 

- Sauvage 
Mutant 61/44 
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Temps en heure 



-1 
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Fi ^re22A 

□ just ahead sugar isomerase (NinB352): mutant 33/7 



Mutant ^SmB352 en serum complement6 



1,O0E+08 - 
.1,00E+07 - 
1,00E+06 
2 1,OOE+05 
" 1,00E+04 
1,00E+03 
1.00E+02 




-Temoin 
- Sauvage 
Mutant 33/7 



Temps en heure 



3 
u. 
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yutent NmB352en serum d§compl6ment6 



1,00E+08 
1,00E+07 
1,00E+06 ± 
1,00E+05 
1 ,00E+04 
1,00E+03 
1.00E+02 




— Temoin 
-Ga— sauvage 
' ■ Mutant 33/7 



Temps en heure 



Figure 23 A 
□ gene inconnu: mutant 63/19 
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Kflutant 63/19 en serum complemente 



1,00E+08 
1,00E+07 - 
1,00E+06 
13 1,00E+05 
O 1,00E+04 -■ 
1.00E+03 - 
1.00E+02 - 
1,00E+01 




Temoin 

Sauvage 
Mutant 63/19 



Temps en heure 



Fi fflire23B 



Rfluiant 63/19 en s@rum decomplemente 




£ 1.00Ef05-' 
1.00&O4 
1,00B-03 
1,00&O2 



-T6moln 
-Sauvage 
Mutant 63/19 



2 3 
Temps en heure 
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Figure 24A 
□ gene inconnu: mutant 76/14 



Mutant 76/14 en serum compl^mente 



1,00E+08 
1,00E+07 
1.00E+06 
ZD 1,0OE+O5 
O 1,00E+04 
1.00E+03 - - 
1,00E+02 - 
1.00E+01 




Temoin 
Sauvage 
Mutant 76/14 



2 3 
Temps en heure 



Mutant 76/14 en s6rum decomplemente 



1,00EH)9 
1.00EH)8-- 
1,00&-07 -■ 
ZD 1,00&-06 
O 1,OOEf05y 
tOOEK)4-- 
1,00EK)3 ■ 
1,00EK)2-- 



-Temoin 
-Sauvage 
Mutant 76/14 



2 3 
Temps en heure 



Fi^re24B 
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